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Enfermedades infecciosas emergentes: una realidad asistencial

Emerging infectious diseases: a medical reality

https://doi.org/10.23938/ASSN.968

J.E. Losa

Las enfermedades infecciosas se definen como aquellas debidas a un
microorganismo, o a sus productos téxicos, que aparecen tras la transmi-
sién del agente infeccioso (o sus productos téxicos) desde una persona
infectada, un animal o un reservorio, hasta un hospedador susceptible,
directamente o a través de un agente intermediario (animal —vector- o
medio ambiente inanimado). A pesar de las vacunaciones, la mejora en
la higiene y seguridad alimentaria y de la disponibilidad de antimicrobia-
nos, las enfermedades infecciosas siguen siendo una importante causa
de morbilidad y mortalidad y nos han devuelto una sensacién de vulne-
rabilidad ante el mundo microbiano. El impacto de estas enfermedades
es mayor en los paises menos desarrollados, pero en nuestro medio los
viajes, el envejecimiento y los avances de los tratamientos médicos (on-
colégicos e inmunomodulados) y quirdrgicos (transplantes y proétesis)
han devuelto pat6genos ya olvidados, los habituales con resistencia a los
antimicrobianos u otros nuevos insospechados.

En comparacién con otras enfermedades, las infecciosas son tnicas
por su caracter transmisible. Pero también por su impredecible po-
tencial paAndémico, la adaptabilidad evolutiva de los microorganismos
causantes, la capacidad para inducir una respuesta inmunitaria mas
o menos efectiva, la causalidad directa y tnica (a diferencia de otras
enfermedades multifactoriales), la posibilidad de prevenirlas e incluso
erradicarlas en algunos casos, su estrecha relacién con el comporta-
miento humano, el frecuente origen en especies animales (zoonosis) y
los efectos adicionales que pueden tener sus tratamientos'.

Las enfermedades infecciosas emergentes son aquellas que apare-
cen por primera vez o que, habiendo existido previamente, aumentan
su incidencia, virulencia, resistencia o distribucién geografica®®. Segin
la propia definicién, se subclasifican en: verdaderamente emergentes
(como el virus de la inmunodeficiencia humana, VIH), re-emergentes

Enfermedades Infecciosas. Hospital Universita- Correspondencia:
rio Fundacién Alcorcén. Universidad Rey Juan Juan E. Losa Garcia

Carlos. Madrid.

Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén
C/ Budapest, 1

28922 Alcorcén

Madrid

E-mail: juanemilio.losa@urjc.es
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(como el virus del Nilo Occidental) o intencionadamente emergentes
(por ejemplo, por bioterrorismo)?. Recientemente se ha anadido una
nueva categoria, las accidentalmente emergentes (como los poliovirus
derivados de la vacuna) y, para completar el espectro, se podrian aiiadir
las des-emergentes, que son las que se han erradicado (como la viruela)®.

La aparicién de una nueva enfermedad infecciosa es el resultado de
lainteraccion entre factores dependientes del microorganismo, del hos-
pedador y del ambiente®.

Por lo que a los microorganismos se refiere, todo se puede entender
por su diversidad genética y la biologia evolutiva. Al genoma humano le
cost6 ocho millones de afios evolucionar un 1%, mientras que el de un
virus puede evolucionar un 1% en cuestion de dias. Con esta premisa
no es dificil comprender por qué continuamente vemos la emergencia
de infecciones?. Como afirmaba el premio Nobel Joshua Lederberg, el
futuro de los microbios y de la humanidad probablemente se desarrolla-
rd en forma de episodios de una pelicula de suspense titulada “Nuestro
ingenio contra sus genes™. O, como afirmé el biélogo Richard Dawkins,
la evolucion es una competicion entre genes en la que el ser humano no
estd en el asiento del conductor®.

El segundo factor es el ambiental, en el que las zoonosis, la degra-
dacién del entorno y el cambio climético son esenciales. No todas las
zoonosis se hacen pandemias emergentes, pero la mayoria de las pan-
demias tiene origen zoondético®. Los cambios ambientales convierten
zoonosis ocultas en amenazas para el ser humano*. Las ireas tropicales
contienen la mayor diversidad de especies de mamiferos y, por tanto,
son las zonas geograficas con mayor susceptibilidad a zoonosis’. Las
zoonosis de transmision respiratoria se concentran en invierno en el
hemisferio norte en torno a China’. Nadie cuestiona que existe relaciéon
entre el cambio climético y las infecciones emergentes’; el control de
las zoonosis necesita una intervencion tan urgente como el cambio cli-
matico, como asi lo reconocela iniciativa One Health de la Organizacién
Mundial de la Salud®.

El tercer factor es el humano. Es evidente que existen muchos fac-
tores celulares (tropismo celular), genéticos de susceptibilidad o de
respuesta del sistema inmunitario que determinan la patogenia y, por
tanto, facilitan o previenen la aparicién de una enfermedad infecciosa
emergente en una persona. Aunque conocemos muchos de esos fac-
tores, atin no conocemos todos. Pero es seguro que esos factores bio-
légicos no son los factores humanos més determinantes. Las mismas
condiciones que han propulsado el incremento del bienestar, la salud y
la riqueza del ser humano como los avances médicos (los antibiéticos
o los trasplantes, por ejemplo), el comercio internacional, los viajes
transoceénicos o la migraciéon, han hecho al hombre cada vez mas vul-
nerable a las enfermedades infecciosas emergentes®. La era cuaternaria
también se conoce como antropozoica®; es el mundo dominado por el
hombre en el que nuestras actividades representan interacciones agre-
sivas, perjudiciales y desequilibradas con la naturaleza que favorecen
la aparicién de nuevas enfermedades infecciosas®. A medida que las
sociedades humanas crecen en tamafo y complejidad, creamos una
variedad interminable de oportunidades para la emergencia de agentes
infecciosos genéticamente inestables en nichos ecolégicos no cubier-
tos que continuamos creando. Sin olvidarnos de que el hacinamiento,
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la superpoblacién, la urbanizacién creciente, la pobreza, las guerras,
las hambrunas, las grandes congregaciones, el bioterrorismo o el dafio
intencionado, la ausencia de salud publica global y de voluntad politica
contribuyen al potencial pandémico?°.

Estos factores del microorganismo, ambientales y del hombre, no
son independientes. Debemos reconocer que, en nuestro abarrotado
planeta de casi 8.000 millones de personas, la combinacién de deter-
minados comportamientos humanos, de los cambios ambientales y de
inadecuadas medidas de salud publica global convierten zoonosis ocul-
tas en amenazas para el ser humano®. Incluso un virus poco adaptado
a un potencial hospedador puede terminar adaptandose si se le dan las
suficientes oportunidades?.

En el ano 2018 la Organizacién Mundial de la Salud consideré nueve
infecciones como enfermedades de actuacién prioritaria por su capaci-
dad de producir una emergencia de salud publica y por la ausencia de
un tratamiento o vacuna eficaces frente a ellas: la fiebre hemorragica
de Crimea-Congo, la enfermedad por virus del Ebola y virus Marburg, la
fiebre de Lassa, el sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus
y el sindrome respiratorio de Oriente Medio por coronavirus, la enfer-
medad por virus Nipah y otras enfermedades henipavirales, la fiebre del
Valle del Rift y el Zika; y afladié una décima, la enfermedad X, aquella
por venir’’. Era la enfermedad que atn no conociamos, que emerge-
ria en algin lugar del mundo, que pasaria desapercibida hasta que no
pudiera ser ignorada’. El virus Nipah, el SARS, el MERS y el VIH, por
poner algunos ejemplos, fueron enfermedad X antes de su aparicion y
descubrimiento.

A finales de 2019 las autoridades chinas comunicaron la agrupacién
de una serie de casos de neumonia de causa inicialmente desconocida;
unas semanas después se identificé al SARS-CoV-2 como su agente cau-
sal, y en marzo de 2020 la OMS declar6 pandémica a la nueva enferme-
dad conocida como COVID-19. En julio de 2021 se llevan diagnosticados
en todo el mundo mas de 192 millones de personas desde el origen de
la pandemia y han fallecido més de 4 millones!'. Ademas de la elevada
mortalidad, las pandemias tienen un gran coste econémico'®. La premo-
nicién de la OMS de 2018 lamentablemente se cumplié un aio después.
La enfermedad X es la COVID-19. En cierto modo era previsible. En un
reciente estudio de evaluacién del riesgo pandémico de 50 virus nue-
vos, la familia con mayor riesgo fue la de los coronavirus, seguida de
los bunyavirus, los filovirus y los paramixovirus. En cuanto a la especie,
el de mayor riesgo fue el virus de Lassa, seguido del SARS-CoV-2 y del
virus del Ebola. El reservorio animal con mas peligro, el de los murciéla-
gos'?, Todo cuadra. Por primera vez en la historia de la humanidad una
enfermedad emergente ha llevado al confinamiento a todo el planeta, y
puede haber dado origen a lo que algunos denominan la era pandémi-
ca’. Tres caracteristicas lo han hecho posible: un virus completamente
nuevo, muy eficiente en la transmisién y con una morbimortalidad muy
elevada; una tormenta perfecta®.

Los clinicos de primera linea son esenciales para detectar los prime-
ros casos de una pandemia y describir las manifestaciones clinicas de
estas enfermedades!. Ademas, en todo brote o pandemia los sanitarios
constituyen una poblacién vulnerable, con una no despreciable carga
de morbimortalidad!’. Tener una buena capacidad de diagnéstico, ser-
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vicios de salud publica bien financiados y tener capacidad para tratar y
aislar a los infectados son esenciales en el control de una pandemia?. La
asistencia sanitaria y los clinicos deben estar preparados para la aten-
cion de las infecciones emergentes. Toda accién conlleva riesgo, pero
nunca debemos subestimar el riesgo de la inaccion'’. En esta revista ya
se han publicado articulos sobre el Chagas neonatal, una enfermedad
emergente por su caricter importado!>'%, En este nimero de Anales del
Sistema Sanitario de Navarra, Bejarano y col publican un estudio en el
que se analiza la situacion de la asistencia a las enfermedades emergen-
tes en los servicios de urgencias hospitalarios del Sistema Nacional de
Salud Espaiiol. Los resultados indican que existe un area de mejora en
la formacién de profesionales, protocolizacién y capacidad diagnéstica
de los servicios de urgencias!’.

COVID-19 no sera la Gltima, y puede que quizas no la peor, pandemia
zoonotica®. Es necesario esperar lo inesperado y estar preparado para
responder cuando ocurre lo inesperado. El desafio es realmente perpe-
tuo. Nuestra respuesta a este desafio también debe ser perpetua'. Los
servicios de urgencias hospitalarias también deben afrontarlo.
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RESUMEN

Fundamento. Conocer la situacion organizativa de los hos-
pitales espafoles de cara a facilitar la atencién adecuada
en los servicios de urgencias (SUH) de los pacientes que
acudan con sospecha de infecciones de origen tropical.
Método. Estudio descriptivo transversal mediante cuestiona-
rio en formato Google Forms® enviado a los miembros del
grupo de INFURG-SEMES. Se estudiaron variables como el
tamano del hospital a través del nimero de camas, el nimero
de urgencias de patologia tropical, la existencia de protoco-
los de medicina tropical, de pruebas diagnésticas urgentes o
tratamiento antimalarico.

Resultados. Se envid el formulario a 75 hospitales, obtenien-
do respuesta de 42 servicios de urgencias (55%), pertene-
cientes a 10 comunidades auténomas. Veinticuatro (57,1%)
tenian mas de 500 camas. Solo cinco hospitales (11,9%) po-
dian diagnosticar malaria y dengue las 24 horas. En 19 hos-
pitales (45,3%) no existia ningtn protocolo de enfermedad
tropical. En siete hospitales (16,7%) se realizaban diez o mas
asistencias/dia. En los hospitales de mayor tamano era mas
frecuente la existencia de un servicio de enfermedades infec-
ciosas independiente del servicio de Medicina Interna, una
unidad de medicina tropical, un infectélogo de guardia y un
microbidlogo de guardia. No existen diferencias estadistica-
mente significativas entre los hospitales de mayor y menor
tamaio en cuanto a la capacidad para realizar diagndsticos o
tratamiento adecuados durante las 24 horas.

Conclusiones. La atencion de la patologia importada supo-
ne un volumen no despreciable de consultas en los SUH,
donde en general, se observa una ausencia de protocolos
especificos, en especial, el protocolo especifico de malaria,
asi como de escasa disponibilidad de prueba diagnéstica
urgente de malaria.

Palabras clave. Enfermedad tropical. Malaria. Protocolos.
Servicios de urgencias hospitalarias.
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ABSTRACT

Background. The aim of this study is to determine the cur-
rent status of Spanish Hospital Emergency Services (HES) in
diagnosing and treating the most prevalent tropical diseas-
es (TD) in Spain.

Methods. A cross-sectional descriptive study was carried
out, using a questionnaire in Google Forms® sent to mem-
bers of the INFURG-SEMES group. The following variables
were analyzed: the size of the hospital in terms of number
of beds, number of tropical disease emergencies, existence
of tropical medicine protocols, urgent diagnostic tests or
antimalarial treatment.

Results. The form was sent to 75 hospitals. Responses were
obtained from 42 emergency services (55%) in 10 Autono-
mous Communities. Twenty-four (57.1%) had >500 beds.
Only five hospitals (11.9%) have the facilities to diagnose
malaria and dengue 24 hours a day. There was no tropical
disease protocol in 19 (45.3%) hospitals. Seven (16.7%)
hospitals had >10 attendances/day. Larger hospitals were
more likely to have an infectious disease unit independent
from Internal Medicine service, along with a tropical med-
icine unit, and an on-call infectious disease specialist and
microbiologist. There are no statistically significant differ-
ences between larger and smaller hospitals in terms of their
capacity to carry out appropriate diagnoses or treatments
in 24 hours.

Conclusion. Care and treatment of emerging diseases are
now a sizeable percentage of the consultations at an HES.
Such units generally lack specific protocols, particularly for
malaria. Urgent diagnostic testing for malaria is also need-
ed.

Keywords. Tropical disease. Malaria. Protocols. Hospital
emergency service.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas ha habido un
gran aumento del nimero de viajes a zonas
tropicales y subtropicales, tanto por mo-
tivos profesionales y turisticos! como por
flujos migratorios, debidos tanto a inmigra-
cién desde dichas areas como a los viajes
realizados por estas personas a sus lugares
de origen para visitas puntuales, conocidos
como visting friends and relatives (VFR).

Estos cambios que han sucedido a nivel
mundial, en Espafia son atn méas evidentes
por tratarse de un pais estratégico en cuan-
to a los flujos migratorios, al ser la puerta
de entrada de Europa al continente africano
y lugar de transito entre América y Europa.
Desde 1995, en que Espana comenzoé a ser
un pais receptor de inmigrantes, la tenden-
cia va en aumento.

Uno de los objetivos a conseguir segin
el documento publicado por los Centers of
Disease Control (CDC) para la prevencion
de las enfermedades infecciosas emergen-
tes? es el control de las enfermedades de
viajeros, migrantes y refugiados, ya que
tienen mas riesgo de contraer y diseminar
enfermedades a nuevos lugares.

Aunque los inmigrantes pueden traer di-
ferentes patégenos tropicales, la probabili-
dad de diseminacion entre la poblacion au-
téctona es muy pequeia, con escaso riesgo
para la salud publica? debido a que en Es-
pafia no existen las condiciones climéticas
necesarias, ni hospedadores ni vectores
adecuados. En cambio, si existe la posibili-
dad de diseminacion de otras patologias de
distribucién mundial pero mas prevalentes
en zonas tropicales, como VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana), tuberculosis o
infecciones de transmision sexual®.

Pero desde el afio 2014, con la primera
alerta de paciente espafol cooperante in-
fectado de Ebola trasladado a Espafia*®, se
han ido sucediendo diferentes alertas sani-
tarias a nivel mundial que han supuesto la
creacion de protocolos de control de infec-
ciones y el uso de equipos de proteccién
individual (EPI)%%, con especial importancia
en los servicios de urgencias hospitalarios
(SUH). Por otro lado, existen otras infeccio-
nes que, aunque aparentemente no revisten
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alta mortalidad, si se asocian a una elevada
morbilidad y se estan extendiendo por la
mayoria de los paises tropicales y subtropi-
cales, como las infecciones por los virus del
dengue, Chikugunya, CoV-MERS (coronavi-
rus causante del sindrome respiratorio de
Oriente, Middle East respiratory syndrome
coronavirus) y Zika®!°.

La malaria es una de las infecciones mas
frecuentes en las zonas tropicales y subtro-
picales, con gran potencial de gravedad, por
lo que ha de ser siempre sospechada y bus-
cada ante cualquier paciente con fiebre que
vuelva de una zona tropical y subtropical'l.

Actualmente en Espafia existen registros
de informacién epidemiolédgica sobre en-
fermedades infecciosas (en algunos casos
con limitaciones a la hora de evaluar las
infecciones importadas) como el sistema
de Declaracion Obligatorio (EDO), la Red
de Investigacién Cooperativa de Enferme-
dades Tropicales (RICET), o la Red Coope-
rativa para el Estudio de las Enfermedades
Importadas por Inmigrantes y Viajeros
(+Redivi)'.

Muchos de estos viajeros, inmigrantes
y refugiados tienen como primer acerca-
miento al servicio de salud la asistencia a
los SUH>2, servicios médicos de caracte-
risticas especificas, como elevada presién
asistencial, rapidez de diagnoéstico y de de-
cisiones terapéuticas, y puerta de entrada
al resto de los servicios hospitalarios. Ade-
maés, hasta el momento actual no existe un
registro adecuado de la patologia importa-
da que acude a los SHU: origen geografico,
tipo de paciente o andlisis de determinadas
patologias.

Por todo ello, el objetivo de este traba-
jo es conocer la disponibilidad actual de
medios diagnosticos y terapéuticos de las
enfermedades tropicales en los SUH, y valo-
rar las necesidades existentes, tanto global-
mente como por tamano de hospital.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, transversal, retros-
pectivo, multicéntrico, realizado en diferen-
tes SUH de Espaiia entre 1 de noviembre de

2016 y 28 de febrero de 2017.
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La recogida de datos se realiz6 a través
de una encuesta en linea utilizando la apli-
cacioén informatica Google Forms®. El cues-
tionario se envié por correo electrénico a
todos los médicos de urgencias de la red
de investigacién de INFURG-SEMES (Grupo
de Infecciones en Urgencias de la Sociedad
Espafiola de Medicina de Urgencias y Emer-
gencias) para su realizacién de forma vo-
luntaria y desinteresada. Solo se dio la posi-
bilidad de realizar una encuesta por centro
hospitalario, evitdndose las duplicidades.

Se excluyeron los hospitales privados
porque se rigen por criterios organizativos
y normativos lo suficientemente diferentes
como para que puedan ser considerados
un colectivo aparte.

Se recogieron las siguientes variables en
relacion a:

— hospital: nimero de camas (<500 y
>500, segin la clasificacion MSSSI'®),
existencia de servicio de Enfermeda-
des Infecciosas, existencia de unidad
de Enfermedades Tropicales (ET).

— SUH: especializaciéon de al menos un
médico en este tipo de patologias,
namero de asistencias diarias de ET,
existencia de box de aislamiento con
EPI, fuentes de informaciéon usadas
para actualizacién en ET, opini6én so-
bre la relevancia de la creacion de un
Grupo de Trabajo de Enfermedades
Tropicales de la SEMES.

— ET: existencia de médico infectélogo/
microbidlogo de guardia, disponibi-
lidad del mismo durante 24 horas al
dia y 7 dias a la semana (24/7); dispo-
nibilidad de los métodos diagnoésticos
gota gruesa, antigeno de Plasmodium
(malaria) y serologia de dengue; exis-
tencia de protocolos de medicina tro-
pical para fiebre del viajero, malaria,
diarrea del viajero, fiebres hemorragi-
cas; disponibilidad de farmacos para la
malaria: quinina intravenosa (iv), Mala-
rone® 250/100 mg (atovacuona/hidro-
cloruro de proguanil) y artesunato.

La descripcion de la muestra se reali-
z6 mediante frecuencias y porcentajes. La
comparaciéon de variables segtn el tamafio
del hospital encuestado se realiz6 median-
te la prueba Chi-cuadrado, considerando

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

que las diferencias eran estadisticamente
significativas si p<0,05. El analisis se realizo
con SPPS v.20.0.

RESULTADOS

Se envié el formulario a 75 hospitales,
obteniendo respuesta de 42 SUH (55%), de
los cuales 24 (57,1%) pertenecian a hospita-
les con <500 camas y 18 (24%) a hospitales
con >500.

Catorce hospitales (33,3%) tenian una
unidad de Infecciosas independiente, sig-
nificativamente mas frecuente en los hos-
pitales con >500 camas (55,6 vs. 16,7%,
p=0,019); en los otros 28 hospitales (66,7%)
la unidad de Infecciosas estaba vinculada al
servicio de Medicina Interna.

En ocho hospitales (19%) existia unidad
de Medicina Tropical (UMT), mas frecuente
en hospitales >500 camas (Tabla 1); el 9,5%
de las UMT actuaba como hospital de dia.

En 21 (50%) de los SUH encuestados tra-
bajaba un médico con formacién especifica
en ET, hecho algo maés frecuente en los hos-
pitales pequenos (54,2% vs. 44,4%, p=0,533).

Solo siete SUH (16,7%) tuvieron > 10 asis-
tencias/dia, siendo méas frecuente (62%)
atender hasta cinco asistencias/dia. Los
hospitales con < 500 camas tenian mas asis-
tencias/dia que aquellos con >500 camas
(Tabla 1), aunque no de forma significativa.

Tabla 1. Frecuencia de asistencias a enfermeda-
des tropicales segin tamafio del hospital

Tamaiio del hospital
Asistencias /  Total (camas)
dia <500 >500
n (%) n (%) n (%)
0-1 13 (31,00 8(33,3) 5(27,8)
25 13 (31,00 8(33,3) 5(27,8)
6-9 49,5 1(4,2) 3(16,6)
210 7(16,7) 4(16,7) 3 (16,7

En el 71,4% de los SUH (n=30) existia un
box de aislamiento para pacientes con sos-
pecha de fiebres hemorragicas, sin obser-
varse diferencias por tamafo de hospital
(Tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia (%) de las caracteristicas de los hospitales segiin comunidad auténoma y nimero de

camas
Comunidad Gota Antigeno Antigeno Protocolo . Box
Auténoma (I JLatt gruesa  Plasmodium  dengue SiuiucuRe malaria LADED aislamiento
Andalucia <500 3 (50) 0 2(66,7) 1(333) 0 2(66,7) 0 2(66,67)  3(100)
6 (14,3 5500 3(50) 0 1333 0 1(33,3) 2(66,7) 1(333) 2(6667) 2(66,7)
p=0,41 p=0,27 p=1 p=1 p=0,27
Asturias <500 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1(2,38) 5500 1(100) 1(100)  1(100) 1(100) 0 0 0 0 1(100)
Baleares <500 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1(2,38) >500  1(100) 1 (100)  1(100) 1 (100) 0 1 (100) 0 1 (100) 0
Cantabria <500 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1(2,38) 500 1(100) 0 1(100) 1(100) 0 0 0 0 0
Cataluna <500 5(62,5) 1 (20) 5 (100) 3(60) 0 4 (80) 1(20) 4 (80) 5 (100)
8(19 5500 3(37,5) 2(66,7) 2(66,7) 2(66,7) 1(33,3) 3 (100) 0 2(66,67)  3(100)
p=0,18 p=0,17 p=0,85 p=0,37 p=0,41 p=0,41 p=0,67
Castilla <500 4(57,1) 0 2(50) 1(25) 0 2 (50) 0 0 2(50)
y Leén 5500 3 (42,8) 0 1333 1(33,3) 0 1(333) 0 1(33,33)  3(100)
7(16,7) p=0,63 p=0,81 p=0,63 p=0,43 p=0,15
Castilla <500 1(100) 0 1 (100) 0 0 0 0 0 0
LaMancha .50 0 0 0 0 0 0 0 0
12,38
Comunidad <500 2 (100) 0 1(50) 1(50) 0 0 0 0 1 (50)
Valenciana .5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 (4,76)
Madrid <500 6 (60) 1(16,7)  5(83,3) 4 (66,7) 1(16,7) 3 (50) 0 2(3333) 5(833)
10231  .500 440 2 (50) 3(75) 3 (75) 4 (100) 3(75) 2(50) 2.(50) 3(75)
p=026 p=0,75 p=0,78 p=0,24 p=0,43 p=0,14 p=060 p=0,75
Pais Vasco <500 3 (60) 0 1(333)  2(66,67) 1(33,3) 1(333) 0 1(3333) 2(66,7)
5(11,9) 5500 2(40) 0 2 (100) 1 (50) 0 1 (50) 0 1 (50) 0
p=0,13 p=0,71 p=0,36 p=0,71 p=0,71 p=0,14
Total <500 24 (57,1) 2(4,76) 17(70,8) 12 (50) 2(8,3) 12 (50) 142) 9@375) 1(75)
42 (100) >500 18 (42.9) 6(14,3) 12 (66,7) 9 (50) 6(33,3) 11(61,1) 3(16,7) 10(55,6) 12(66,7)
p=0,05 p=0,77 p=1 p=0,05 p=0,47 p=0,17 p=025 p=055

UMT: Unidad de Medicina Tropical.

El 54,8% de los SUH empleaban fuentes
de informacién para actualizarse en ET
(Tabla 1): protocolos propios del hospital
y/o paginas web de organismos como los
CDC de Atlanta, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), o el Ministerio de Sanidad
(MSCBS). Siete SUH (16,7%) empleaban en
exclusividad protocolos propios, hecho
mas frecuente en los hospitales con >500
camas (27,8 vs. 8,3%, p=0,090).

A todos los encuestados menos uno
(97,6%) les parecid interesante la creacion
de un Grupo de Trabajo de Enfermedades
Tropicales de la SEMES.

Hubo infectélogo de guardia en cuatro
hospitales (9,5%), todos ellos de >500 ca-
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mas (16,7% de los mismos). En 23 hospita-
les (54,8%) hubo microbi6logo de guardia
(mas frecuente en hospitales >500 camas),
de presencia fisica en 10 de ellos (23,8%) y
significativamente més frecuente en hospi-
tales > 500 camas (44,4 vs. 8,3%, p=0,018)
Respecto a los métodos diagnosticos,
en 29 hospitales (69%) estaba disponible
el diagnéstico por gota gruesa en cualquier
momento (realizado por microbi6logos en
el 42,9% de los casos), en 21 (50%) la de-
teccion del antigeno de Plasmodium, y en
ocho (9%) la serologia del dengue. No hubo
diferencias segin el tamano del hospital
excepto para la detecciéon de dengue, mas
frecuente en hospitales >500 camas (Ta-
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bla 2). Solo cinco hospitales (11,9%) tenian
posibilidad de diagnosticar las 24 horas del
dia tanto malaria, con gota gruesa o con an-
tigeno, como dengue; cuatro de ellos eran
hospitales con >500 camas.

Los protocolos mas habituales en los
hospitales fueron los de fiebre hemorragica
y de fiebre del viajero, mientras que menos
del 10% de los hospitales disponian de pro-
tocolo de malaria (Tabla 3). Solo un hospital
(2,4%) disponia de los cuatro protocolos y
siete (16,7%) disponian de tres protocolos.
Diecinueve hospitales (45,2%) no disponian

de protocolos de ET. El tamaiio del hospital
no se relacioné con la existencia de proto-
colos para ET (61,1% vs. 50%), excepto en
los casos de fiebre del viajero y diarrea del
viajero, significativamente mas frecuentes
en los hospitales >500 camas (Tabla 2).

En 32 hospitales (76,2%) existia dispo-
nibilidad de farmacos para el tratamiento
de la malaria (Tabla 3); los tres farmacos
estaban disponibles en cuatro hospitales
(9,5%), dos de < 500 camas (8,3%) y dos en
los de mayor tamaio (11,1%), sin diferen-
cias significativas.

Tabla 3. Existencia de protocolos y tratamientos en relacion al tamano del hospital

Tamaiio del hospital
zo(f;; <500 camas> 500 camas p

) n (%) n (%)
Protocolos
Malaria 4(9,5) 1(4,2) 3(16,7) 0,200
Fiebre del viajero 15 (35,7) 5(20,8) 10 (55,6) 0,023
Diarrea del viajero 8 (19,0) 2(8,3) 6 (33,3) 0,041
Fiebres hemorragicas 20 (47,6) 12 (50) 8 (44,49 0,484
Tratamiento
Quinina intravenoso 19 (45,2) 9 (37,5) 10 (55,6) 0,191
Malarone® 26 (61,9) 14 (58,3) 12 (66,7) 0,410
Artesunato intravenoso 9214 3(12,5) 6 (33,3) 0,106

Las 42 respuestas obtenidas pertenecian
a diez comunidades auténomas (CCAA),
siendo las de mayor participaciéon Madrid
(10 SUH, 23,8%), Cataluiia (8 SUH, 19%),
Castilla y Leén (7 SUH, 16,7%) y Andalucia
(6 SUH, 14,3%).

Los 18 hospitales con >500 camas estu-
vieron localizados en Madrid (n=4), Cata-
luia, Andalucia y Castillay Le6n (n=3 cada
una de ellas), Pais Vasco (n=2) y Asturias,
Baleares y Cantabria con un hospital cada
una de ellas (Tabla 2).

La comunidad con mas cantidad de ser-
vicios de Infecciosas independientes fue
Andalucia (n=4), seguido por Cataluna y
Pais Vasco con tres hospitales cada una.
Tanto en Madrid como en Catalufia existen
tres hospitales con unidades de ET, segui-
das de Asturias y Baleares, con un hospital
cada una.
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Madrid, Cataluna y Andalucia fueron las
tres CCAA en cuyos SUH se registraron mas
asistencias diarias por enfermedades tro-
picales, y las CCAA con mayor nimero de
hospitales encuestados con protocolos de
medicina tropical (siete, seis y cuatro hos-
pitales, respectivamente) y con microbié-
logo de guardia, bien de presencia (cuatro,
uno y uno) o bien localizado (uno, cuatro y
tres). Mientras que Madrid y Catalufa dis-
ponen de ocho y siete hospitales, respecti-
vamente, con disponibilidad para realizar
el estudio de gota gruesa en cualquier mo-
mento, Madrid fue la comunidad con mas
hospitales con disponibilidad para realizar
la serologia de dengue (cinco hospitales).

De los SUH encuestados, solo dos en Ma-
drid disponian de los tres farmacos para el
tratamiento de la malaria, seguido de Pais
Vasco y Cataluia (dos SUH). Por farmacos,
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la quinina estaba disponible en seis SUH
en Catalufia, cuatro en Andalucia y cuatro
en Madrid, mientras que no estaba dispo-
nible en Asturias, Comunidad Valenciana y
Castilla La Mancha (Tabla 2); el Malarone®
estaba disponible en ocho SUH en Madrid
y cinco en Catalufia, mientras que el artes-
unato estaba en cuatro SUH en Madrid. Des-
taca que el SUH del Hospital Universitario
Central de Asturias, de aproximadamente
1.000 camas, no disponia de ninguno de los
tres farmacos.

La existencia de un box especifico de ais-
lamiento en los SUH fue mas frecuente en
Catalufia y Madrid (ocho SUH cada una), y
Castilla Leén y Andalucia (cinco SUH cada
una); los SUH de Baleares, Cantabria y Cas-
tilla La Mancha comunicaron que no dispo-
nian del mismo.

DISCUSION

Este estudio se centrd en conocer el es-
tado actual del manejo, tanto diagnéstico
como terapéutico, de las enfermedades tro-
picales en los SUH de nuestro pais.

Es destacable la ausencia de estudios
sobre este tema en Espafia y en paises de
nuestro entorno ya que, en Espaifia, las per-
sonas extranjeras representan el 9,8% de la
poblacion total'*!*. Ademaés, los viajes fuera
de Espafia supusieron en el segundo trimes-
tre de 2017 el 8,1% del total de viajes (algo
mas de cuatro millones), lo que implica un
incremento del 20% respecto al mismo pe-
riodo de 2016%.

Se calculé que por cada 100.000 turis-
tas espafoles que en 2018 viajaran a algin
pais tropical, la mitad tendrian algin pro-
blema de salud; 8.000 tendran que acudir
al médico durante el viaje; 300 deberan ser
hospitalizados en el destino o al regreso; y
uno fallecerd como consecuencia de haber
contraido una enfermedad'é. Asi, y segin
estudios realizados en diferentes unidades
de medicina tropical y clinicas del viajero,
las infecciones representan la primera cau-
sa de enfermedad al regreso de un viaje al
trépico y un 2-3% de la mortalidad, siendo
muchas de estas prevenibles!. Segiin datos
recopilados, cerca de un millén de turistas
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espafioles viajan a alglin pais del tropico a
lo largo del ano: 506.000 a América Central-
Caribe y Sur; 280.000 a Africa; y 165.000 a
la regién de Asia-Pacifico. La época estival
concentra la mayoria de los viajes a este
tipo de destinos.

En la actualidad no se conoce con preci-
sion el impacto de las enfermedades infec-
ciosas importadas, aunque iniciativas como
el de la Red Cooperativa para el estudio de
las Enfermedades Importadas por Inmigran-
tes y Viajeros +Redivi'? han ido orientadas
a aumentar el conocimiento de la patologia
importada en Espafia por inmigrantes y via-
jeros. La prevalencia de estas infecciones
y su progresivo incremento justifican que
nuestros hospitales se vayan adaptando
a esta realidad, de manera que podamos
afrontar con mas garantias la atencién ade-
cuada de este proceso asistencial.

Si se han publicado estudios que infor-
man de la alta proporcién de médicos de
urgencias que declaran no haber recibido
formacién en ET o que consideran la for-
macion recibida menos que satisfactoria
para diagnosticar posibles ET importadas
(entre un 72,4%'" y un 98,3%)'%. Los resul-
tados en personal de enfermeria de triaje
fueron muy similares (82%)'%. En el estudio
multicéntrico EuroNHID se indica que el
58,5% de los 41 SUH en los catorce paises
europeos estudiados poseian personal ca-
pacitado !°, porcentaje muy similar al del
presente estudio.

El estudio EuroNHID concluyé que las
salas de aislamiento estaban disponi-
bles en 34 de las 41 instalaciones evalua-
das (82,9%), aunque solo en seis centros
(14,6%) poseian todas las caracteristicas®.
Un 31% de los centros encuestados tenian
box de aislamiento, aunque no se pregunta-
ron sus caracteristicas especificas.

Los datos de la encuesta realizada mues-
tran una limitada estructura organizativa
de nuestros hospitales para la atencién de
los pacientes con ET en cualquier momen-
to del dia y cualquier dia de la semana. Se
observan algunas diferencias organizativas
entre los hospitales de mayor y menor ta-
maio, pero esto no se traduce en un incre-
mento de las posibilidades diagndsticas y
terapéuticas ofrecidas a los pacientes con
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esta sospecha. En ausencia de una estruc-
tura adecuada, llama la atencién la mode-
rada presencia (54,8%) de protocolos es-
pecificos para el manejo de este perfil de
pacientes, sin diferencias entre CCAA pero
claramente inferior al 85,3% descrito en el
estudio EuroNHID™.

Es destacable que en practicamente la
mitad de SUH encuestados no hay posibi-
lidad de realizar un antigeno de Plasmo-
dium 24/7. Dado el desarrollo tecnolégico
actual de estas pruebas diagndsticas que
permiten su realizacioén a pie de cama sin
precisar técnicas complejas o entrena-
miento especifico®, se considera que su
disponibilidad de realizacién en cualquier
momento del dia es una mejora facilmen-
te alcanzable. El diagnéstico rapido es
especialmente relevante en el caso de la
malaria, donde el retraso en el inicio del
tratamiento puede conllevar un peor pro-
nostico del paciente!!.

También es llamativa la falta de trata-
miento intravenoso en una gran cantidad
de centros hospitalarios, ya sea quinina o
artesunato intravenoso, y especialmente
de este ultimo, ya que es el tratamiento de
eleccion en el caso de malaria grave y solo
el 21% de los hospitales encuestados dispo-
nian del mismo, sin diferencias entre hos-
pitales de distinto tamafio ni entre CCAA.

Todos estos datos ponen de manifiesto
que existe margen de mejora en la atencién
de esta patologia, ya que la modificaciéon de
los aspectos organizativos demuestra que
pueden conllevar mejoras en la seguridad
del paciente?*?!,

Este estudio tiene algunas limitaciones
como ser un estudio descriptivo y que la
muestra sea reducida con respecto a la glo-
balidad de centros hospitalarios del pais. No
obstante, pensamos que la muestra es sufi-
cientemente representativa, considerando
el nimero de grandes y pequeiios hospitales
incluidos y que los centros incluidos repre-
sentan a diez CCAA, incluidas aquellas de
mayor poblacién, cuestiéon importante con-
siderando las diferencias organizativas que
se han descrito entre ellas???. Otra limita-
cién es que los datos se basan en estimacio-
nes de la asistencia diaria, sin que se haya
podido ahondar en los motivos de consulta.
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En conclusioén, este estudio pone de ma-
nifiesto la existencia de un area de mejora
importante en aspectos diagnésticos y te-
rapéuticos de cara a afrontar con mas he-
rramientas los procesos relacionados con
las ET, problema que se esta incrementan-
do de manera continuada en la dltima dé-
cada debido a la movilidad de la sociedad.
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RESUMEN

Fundamento. Los leiomiomas cutaneos, superficiales o su-
prafasciales, se dividen en tres variantes: piloleiomiomas
(PL), angioleiomiomas (AL) y leiomiomas genitales (LG) que
incluyen las formas vulvares, escrotales y areolares. El obje-
tivo fue establecer las caracteristicas clinicohistolégicas y
la incidencia de cada variante, y las posibles asociaciones
con neoplasias internas.

Material y métodos. Se revisaron 255 casos de leiomiomas
cutaneos diagnosticados entre 1982 y 2018 en los servicios
de Anatomia Patolégica de tres centros hospitalarios (Nava-
rra 'y Alicante). Se describieron y compararon variables de-
mogréficas, clinicas, histologicas e inmunohistoquimicas.
Resultados. La incidencia en Navarra de PL fue 4,3 casos
por ano y millén de habitantes, de AL 20 y de LG 1,4. Las
formas cutidneas suponen aproximadamente el 3,5 % del
total de leiomiomas. La poblacién con PL sufri6 mas fre-
cuentemente cancer de mama (OR=4,8; IC95%: 1,3-17,4;
p=0,006). Los leiomiomas areolares son de pequeio ta-
mafio, acompafiados de dolor local, predominantemente
fasciculares o sdlidos, con muy rara afectacién del tejido
celular subcutaneo y escasa atipia. Esto contrasta con el
resto de LG, de tamafio medio y rara vez dolorosos, pre-
dominantemente nodulares, con frecuente afectacién del
tejido celular subcutaneo y atipia.

Conclusiones. Se aporta informacién sobre las caracteris-
ticas clinicohistoldgicas de las distintas variantes de leio-
miomas, segin las cuales deberia replantearse la clasifica-
cién de los leiomiomas areolares fuera del grupo de LG. Se
detect6 una asociacién entre PL y carcinoma de mama que
debera confirmarse en futuros estudios para determinar si
este leiomioma constituye un marcador de riesgo de cancer
de mama en mujeres.

Palabras clave. Leiomioma. Angioleiomioma. Piloleiomio-
ma. Leiomioma areolar. Cancer de mama.

An. Sist. Sanit. Navar. 2021; 44 (2): 163-176

ABSTRACT

Background. Cutaneous, superficial and or suprafascial leio-
myoma are divided into three variants: piloleiomyomas (PL),
angioleiomyomas (AL) and genital leiomyomas (GL) that in-
clude the vulvar, scrotal and areolar forms. This study set
out to establish the clinical and histological characteristics
and incidence of each variant, and any likely associations
with internal neoplasms.

Methods. A review was carried out of 255 cases of cutane-
ous leiomyomas diagnosed between 1982 and 2018 at the
Pathology departments of three hospitals (Navarra and Ali-
cante). Demographic, clinical, histological and immunohis-
tochemical variables were described and compared.
Results. The incidence of PL in Navarra was 4.3 cases per
million inhabitants a year, with another 20 cases of AL and
1.4 cases of GL. Cutaneous forms make up approximately
3.5% of the total leiomyomas. The population with PL suf-
fered more frequently from breast cancer (OR=4.8; CI 95%:
1.3-17.4; p=0.006). Nipple leiomyomas are small, accompa-
nied by localised pain, and are predominantly fascicular
or solid, with very infrequent effect on the subcutaneous
cellular tissue and scarce atypia. This makes for a contrast
with the other GLs, which are medium sized and infrequent-
ly painful, predominantly nodular, and frequent effect on the
subcutaneous tissue and atypia.

Conclusions. The information provided here about the clini-
cal and histological characteristics of the different varieties
of leiomyomas indicate that there is a need to reconsider
the classification of nipple leiomyomas outside the group of
GLs. An association between PL and breast carcinoma was
detected, which needs to be confirmed in future studies so
as to determine if this leiomyoma is a risk marker for breast
cancer.

Keywords. Leiomyoma. Angioleiomyoma. Piloleiomyoma.
Nipple leiomyoma. Breast cancer.
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INTRODUCCION

Los leiomiomas cutaneos (LC), superfi-
ciales o suprafasciales, constituyen un gru-
po de neoplasias benignas poco frecuentes,
derivadas de las células musculares lisas
presentes en la dermis y el tejido celular
subcutaneo. Pueden aparecer de forma es-
poradica o hereditaria, y se describieron
por primera vez en el siglo XIX!. Son tumo-
res de buen prondstico, en los que su exé-
resis, mediante cirugia simple, se considera
curativa.

Todos los leiomiomas superficiales (LS)
estan constituidos por una proliferacion de
células fusiformes eosinoéfilas, con nicleo
en forma de puro, normalmente bien dife-
renciadas, que se disponen agrupadas en
haces y forman estructuras compactas o
infiltrativas. Se clasifican en tres tipos: pilo-
leiomiomas (PL), con origen en el misculo
piloerector de la unidad folicular dérmica;
angioleiomiomas (AL), derivados de la pa-
red de los vasos sanguineos de la dermis re-
ticular e hipodermis y leiomiomas genitales
(LG), originados del musculo liso del dartos
escrotal, del dartos muliebris vulvar y de la
estructura muscular dérmica del complejo
areola-pezon.

A pesar de existir varias series de casos
publicadas!®, algunos subtipos de leiomio-
ma han recibido poca atencién en la lite-
ratura y, debido a ello, no existe consenso
respecto a algunas de sus caracteristicas
clinico-histolégicas. En el caso concreto de
los leiomiomas areolares, las diferencias
con el resto de LG y su clasificacién dentro
de ese grupo ha sido cuestionada por va-
rios autores?!!.

Los datos epidemiolégicos de las tres
variantes son muy limitados, por lo que su
peso dentro del total de los leiomiomas no
es conocido, estimandose en un 4%®.

Aunque se acepta mayoritariamente
que los LG constituyen la variante menos
frecuente, hay autores con posturas encon-
tradas sobre qué variante es la mas frecuen-
te. Dentro de los LG, la subvariante areolar
cuenta inicamente con tres series de casos
publicadas y se estima que existen menos

de sesenta casos reportados en la literatu-
ra4—19-21.
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El diagnéstico diferencial entre los leio-
miomas con rasgos atipicos y los leiomio-
sarcomas mejor diferenciados es objeto
de debate desde hace varias décadas, es-
pecialmente para los PL y los LG. Distintos
autores han propuesto la creacién de una
entidad intermedia donde incluir las for-
mas relativamente bien diferenciadas con
rasgos atipicos y, en el caso de los leiomio-
sarcomas dérmicos (LSD), algunos autores
han propuesto reclasificarlos como neopla-
sias atipicas, dado su buen prondstico y su
dudosa capacidad de metastasis a distan-
cia4,5,19-21.

Recientemente se ha descrito la mutacién
responsable de hasta el 80% de los casos de
leiomiomatosis cutdnea y uterina multiple
(sindrome de Reed). El gen afectado codifi-
ca una enzima del ciclo de Krebs conocida
como fumarato hidratasa (FH). Dado que
se trata de una mutacion en la linea germi-
nal y hereditaria, se ha sugerido que podria
asociarse con otros tumores y sindromes,
aunque el mecanismo responsable del desa-
rrollo tumoral no se conoce por completo®.
Tampoco se conoce la etiopatogenia de los
PL esporadicos, los AL y los LG.

La mayoria de trabajos previos sobre
leiomiomas se limitan a una de las tres va-
riantes”!* o bien incluyen distintos tipos sin
tener en cuenta que son variantes diferen-
tes’. Otras series incluyen formas benignas
y malignas de forma conjunta®*!2, No he-
mos encontrado revisiones comparativas
entre las tres variantes en la literatura. En
lo que se refiere a Navarra, solo hay un caso
de leiomioma escrotal publicado por Jimé-
nez Aristu y col en 2003%.

Por ello, el objetivo de esta revision es
establecer las caracteristicas clinicohisto-
légicas de las distintas variantes de leio-
miomas cutdneos, aportar datos sobre la
incidencia de cada variante y las posibles
asociaciones con neoplasias internas. Para
ello, presentamos una de las series mas am-
plia de leiomiomas cutaneos, la revision cli-
nicohistolégica mas amplia de PL, la segun-
da méas amplia en leiomiomas areolares y
escrotales y la primera en introducir datos
de incidencia sobre las tres variantes de LC
y en estudiar la prevalencia de neoplasias
asociadas a cada una de ellas.
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MATERIAL Y METODOS

Revision de los casos de leiomioma diag-
nosticados en los servicios de Anatomia
Patolégica del Complejo Hospitalario de
Navarra, del Hospital de Tudela en Navarra
y del Hospital Marina Salud de Denia en Ali-
cante, entre los anos 1982 y 2018.

Se realiz6 una bisqueda en las bases
de datos centralizadas de los servicios
de Anatomia Patolégica de los hospitales
participantes a partir de los términos leio-
mioma, leiomioblastoma, piloleiomioma y
angioleiomioma. Los datos referentes a los
pacientes se codificaron de forma anoni-
mizada, no utilizando ni extrayendo datos
que permitieran identificar al paciente. El
estudio fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica con medicamentos
de Navarra.

De cada tumor y/o paciente asociado
se revisaron los pardmetros demograficos
(edad al diagnostico, sexo) y clinicos (ta-
mafo tumoral en cm, tiempo de evolucién
en afos, tiempo de seguimiento, tumores
asociados, sintomatologia, localizaci6n
anatémica, forma Gnica o miltiple, evolu-
cion tras tratamiento). Los casos sin datos
clinicos se incluyeron tGnicamente para la
revisién histolégica (localizaciéon a nivel
cutaneo, nimero de mitosis en 10 campos
de gran aumento [/10cga], tamafio histo-
l6gico, patrén de crecimiento, arquitectura
tumoral, grado de atipia celular, presencia
de necrosis, ulceracion, estroma mixoide,
anejos atrapados, infiltrado linfoide, acan-
tosis, hiperpigmentacién epidérmica).
Se registraron también los resultados in-
munohistoquimicos (IHQ) obtenidos con
anticuerpos frente a actina especifica de
musculo liso (SMA), h-caldesmon (h-CD),
desmina, calponina, s100, vimentina, recep-
tores de estrogenos y receptores de proges-
terona. Todas las tinciones IHQ contaban
con control externo en el mismo cristal. La
inmunorreactividad del tejido se dividi6 en
positivo, positivo débil y negativo.

La arquitectura tumoral se diferenci6 en
tres patrones:

— infiltrativo: haces celulares poco co-

hesivos extendiéndose entre el tejido
normal circundante
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— soOlido: masa tumoral de celularidad
densa que desplaza e infiltra levemen-
te el tejido sano circundante, dejando
unos limites relativamente definidos
pero no claramente demarcados

— nodular o encapsulado: formas den-
samente celulares que desplazan el
tejido sano circundante, en ocasiones
recubiertas de un area fibrosa y cuyos
limites pueden delimitarse con una li-
nea.

La localizacién histolégica se dividi6 en:
dermis superficial, dermis superficial-me-
dia, dermis media, dermis media-profunda,
dermis profunda, dermis completa, dermis
profunda-tejido celular subcutaneo (TCS),
dermis completa-TCS y TCS.

Los AL se clasificaron segiin los subtipos
histol6gicos mas ampliamente aceptados:
solido/capilar (masa tumoral densa, de ele-
vada celularidad, con miltiples vasos de
pequeilo tamafio en su seno), venoso (grue-
sas paredes musculares de las que parten
haces de células tumorales perpendicula-
res a la luz del vaso) y cavernoso (vasos de
luces dilatadas y paredes musculares finas,
a veces agrupados en racimos, que se inte-
gran con la masa tumoral intervascular)™.
En caso de presentar rasgos de mas de un
subtipo, se tuvo en cuenta el predominante.

Las localizaciones corporales fueron
cuero cabelludo (CC), cara, cuello, tronco,
extremidades superiores (EESS), manos
(no incluidas en EESS), genitales, extremi-
dades inferiores (EEII) y pies (no incluidos
en EEID).

Para determinar la prevalencia de tumo-
res dolorosos, se consideraron positivos
aquellos casos manifiestos en la historia
clinica. Se consideraron negativos los des-
critos en los informes como asintomaticos
y los que contaban con una descripcion cli-
nica detallada y un diagnéstico diferencial
de lesiones no dolorosas. El resto de las le-
siones no se contabilizaron.

Se consideraron formas multiples aque-
llas presentes en el mismo paciente (al me-
nos dos) independientemente de no estar
agrupadas o de aparecer con afios de dife-
rencia.

Para el estudio de neoplasias asociadas
se utilizo6 como grupo de comparaciéon pa-
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cientes con otra variante de leiomioma. Los
casos con polipos intestinales con displasia
severa o carcinoma in situ se consideraron
neoplasia; no se contabilizaron los pacien-
tes con cancer cutaneo. Se revisaron los ca-
sos de pacientes con leiomiosarcoma para
descartar casos de transformacioén maligna.

La edad media al diagnéstico en los ca-
sos multiples se calcul6 teniendo en cuenta
la edad al diagnéstico de la primera lesion.
Para la distribucion corporal de las lesiones
se contabiliz6 una tnica vez las formas mul-
tiples agrupadas en la misma localizacién.

Se realiz6 un andlisis descriptivo para
las variables continuas, calculando los es-
tadisticos de tendencia central y dispersion
seglin su distribucion: media y desviacion
tipica (DT) o mediana y rango intercuartil
(RIC), ademas de los valores extremos (ran-
go). Las variables cualitativas se describie-
ron mediante frecuencias y porcentajes.
En el caso de las neoplasias asociadas y su
comparacién con el grupo control, se utilizo
la prueba exacta de Fisher y se calcul6 la
odds-ratio (OR) y su intervalo de confianza al
95% (1C95%). Se considero estadisticamente
significativo un valor de p<0,05. Los datos
fueron analizados mediante el programa in-
formatico SPSS versién 25.0 para Windows.

Los datos de incidencia se calcularon
en funcién de los nuevos pacientes con
leiomioma y no del nimero de leiomiomas
diagnosticados durante ese periodo. La
prevalencia entre sexos se calcul6 obvian-
do los casos multiples. Los casos del Hospi-
tal Marina Salud de Denia no se incluyeron
en la revisién epidemiolégica del area de
Navarra.

RESULTADOS

De los 530 registros obtenidos, se des-
cartaron las formas profundas, los casos
repetidos y los AL anteriores a 2007. De los
274 casos restantes, cinco se reclasificaron
en otra variante de LC y 14 no se incluye-
ron por presentar dudas diagnoésticas con
otras entidades o corresponder a tumores
profundos. Si se incluyeron en el estudio 15
casos sin cristal disponible pero con des-
cripcion histologica detallada.
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En total, se incluyeron en este estu-
dio 255 casos valorables para revision: 88
(34,5%) PL en 75 pacientes, 152 (59,6%) AL
v 15 (5,9%) LG (diez escrotales, cuatro areo-
lares y un vulvar). El Hospital Marina Salud
de Denia Ginicamente contribuy6 con siete
PL y un LG.

La incidencia acumulada de los PL en Na-
varra entre 2007 y 2018 fue de 5,19 pacientes
cada 100.000 habitantes en 12 anos, lo que
equivale a una incidencia anual de 4,3 casos
por millén de habitantes; en el caso de los
AL, la incidencia fue de 20 casos anuales
por millén de habitantes®, y para los LG, 1,4
casos por millén de habitantes (0,94 casos
escrotales y 0,47 areolares). Dada la pobla-
cién actual de Navarra (636.465), se puede
estimar una incidencia anual de 2,4 casos de
PL, 11,7 de AL y 0,7 casos de LG (0,47 escro-
tales y 0,19 areolares). En 2017 y 2018, las
formas cutaneas supusieron el 3,5% del total
de leiomiomas biopsiados (37 de 1053). La
descripcién demografica completa de cada
variante se detalla en la tabla 1.

Clinica
Piloleiomiomas

La prevalencia de neoplasias en pacien-
tes con PL fue del 20%; desagregado por
sexo fue un 4% mayor en mujeres que en
varones (21,4 vs. 17,4%), siendo las diferen-
cias no significativas (p=1). Los canceres
mas frecuentes fueron el de mama (n=5) y
el de colon (n=3). El 18% de las mujeres con
PL asociaron también leiomiomas uterinos,
de las cuales uno presentaba sindrome
de Reed (mutaciéon FH confirmada genéti-
camente). Considerando Unicamente los
casos solitarios, sin leiomiomas uterinos
asociados ni antecedentes familiares, a fin
de eliminar la posible implicacién potencial
de la FH, la prevalencia de cancer de mama
entre mujeres fue del 15,8%.

Lalocalizacién mas frecuente de los PL fue
la EESS y el tronco (Tabla 2). El tamaiio clini-
co medio fue 0,73 cm, similar en formas mul-
tiples y solitarias (media 0,62 cm y 0,75cm,
mediana 0,6 cm para ambos). La mayoria
de los casos eran papulas firmes induradas
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Tabla 1. Caracteristicas de las variantes de leiomioma

Leiomioma genital

Caracteristica Piloleiomioma Angioleiomioma
Areolar Escrotal Vulvar
Sexo (mujer) 49,1% 50% 0 100% 54,3%
Edad (afos)
Media (DT) 50,3 (18,64) 50,5 (6,4) 60 (16,8) - 55,6 (15.3)
Mediana (RIC) 51 (41-61) 49 (45-57) 67,5 (50-72) 45 58 (46-67)
Rango 291 45-59 25-74 - 5-83
Hombre/mujer* 54/44 49/52 -/45 54,9/56,5
Tamaio (mm)
Media (DT) 7,3 (5,5) 6,7 (2,3) 21 (10,5) - 10 (5)
Mediana (RIC) 6 8 22 10 10
Rango 2-3 4-8 6-40 - 3-30
Arquitectura tumoral [n (%)]
Fascicular 44 (53) 3 (75) 1(10) - 1(0,7)
Nodular 10 (12) - 7(70) - 141 (95)
Sélida 29 (34,9 1(33) 2 (20) 1(100) 5@G4)
Tipo de crecimiento (%)
Expansivo 44 - - - 60
Mixto 32 100 - 20
Infiltrativo 24 100 - 100 20

DT: desviacién tipica; RIC: rango intercuartil; *: media (DT); -: no calculable.

de normocoloreadas a rosadas, con un caso
aislado pediculado. El 45,2% resultaron dolo-
rosos al roce o la presion. Los pacientes con
formas miiltiples representaron solo el 26,1%
del total, con mediana de edad muy similar
en formas muiltipes (49,5) y solitarias (48,7).
Las formas solitarias se acompararon de do-
lor en el 44% de los casos, y las muiltiples en el
55%, no siendo las diferencias significativas.

El seguimiento de los pacientes tras el
diagnéstico varié entre uno y 20 afios. Uni-
camente reapareci6 (persistencia) un PL a
los seis aflos de la primera extirpacion, que
habia sido incompleta. Ninguno de los pa-
cientes con PL desarroll6 posteriormente
un leiomiosarcoma (LS).

Angioleiomiomas

La prevalencia de neoplasias en pacien-
tes con AL fue del 9,3 %; en varones fue el do-
ble que en mujeres (14,8 vs. 6,17 %), siendo
las diferencias no significativas (p=0,153).
Los canceres mas frecuentes fueron endo-
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metrio, prostata, colon y tiroides (todos
con dos casos), con una prevalencia indivi-
dual del 1,3%. La prevalencia de cancer de
mama fue del 0,7%. El cAncer de mama fue
estadisticamente mas prevalente en AL que
en PL fueron significativas (OR=4,8; IC95 %:
1,3-17,4; p=0,006).

Los AL se localizaban principalmente
en EEll y pies (Tabla 2), sin diferencias por
sexo. El tamafio medio fue de 1 cm (Tabla
1). Clinicamente se presentaban como un
nédulo normocoloreado doloroso a la pal-
pacién. La clinica mas frecuente fue el do-
lor local, presente en el 78% de los casos
(n=65); todas las formas fueron solitarias.
Con un seguimiento medio de seis afios no
se observaron recidivas ni transformacién
maligna en ninguno de los pacientes.

Leiomiomas genitales
Ningiin LG asocié neoplasia interna. Los
escrotales fueron los mas frecuentes (n=10)

seguidos de areolares (n=4) y vulvar (n=1).El
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Tabla 2. Localizacién anatémica de los piloleiomiomas y angioleio-

miomas del estudio

Localizacién Piloleiomioma Angioleiomioma
n (%) n (%)
Cuero cabelludo 3(@3,6) 2(1,5)
Cara 5 (6,0) 7(5,2)
Cuello 5 (6,0) -
Extremidades superiores 24 (28,9) 15(11)
Tronco 24 (28,9) 42,9
Genitales 1(1,2) 1(0,7)
Extremidades inferiores 21 (25,3) 74 (54,4
Pies 0(0) 33 (24,3
83 136
tamano medio de los escrotales fue de 2,1 cm, Angioleiomiomas

de los areolares 0,67 cm y el vulvar 1 cm. No
se objetivo recidiva posterior en ninguno de
ellos. Entre los LG, el vulvar fue el Ginico extir-
pado de forma incompleta; a los dos afios de
seguimiento no presentaba recidiva clinica.

Histologia
Piloleiomiomas

La mayoria de PL se situaban en la der-
mis papilar y reticular superficial (39,2%)
(Fig. 1), dermis completa (24,1%) y dermis
reticular (13,9%). Un 14,8% de los casos lle-
gaban a tocar el TCS sin infiltrarlo. El 53%
de los PL tenian un patrén fascicular con
crecimiento infiltrativo (Tabla 1).

Todos los casos eran bien diferenciados
con atipia leve, salvo cinco casos que mostra-
ban cierto pleomorfismo (6,4%). Se encontra-
ron mitosis aisladas en el 5,9% de los PL (tres
de ellos con una mitosis / 10 cga, otro con dos
y otro con tres). El 62,5% de los PL presenta-
ba algtn anejo atrapado en la masa tumoral;
en casi la mitad de los casos (47,5%) se trata-
ba de una glandula ecrina, en el 32,5% de un
foliculo y en el 12,5 % de ambos. Dieciocho
casos presentaban estroma mixoide (28%).
No se observd necrosis en ninglin caso y
uno present6 ulceracion. No se observaron
diferencias inmunofenotipicas entre las for-
mas solitarias y las multiples. La presencia de
anejos intratumorales y de estroma mixoide
se asoci6 con los PL (p<0,001).
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Los AL se localizaban completamente en
el TCS en el 80,2% de los casos, en el 5% no
tenian conexioén con el TCS y se situaban
integramente en la dermis, y en el resto de
los casos el tumor afectaba a la dermis y
al TCS. La forma maés frecuente de AL fue
la solida (67,6%) (Fig. 1B), seguida de la
venosa (28,3%) y de la cavernosa (4,1%).
El 14,5% de los casos exhibia simultanea-
mente rasgos de dos o tres de los patrones
descritos. Asi, uno de los casos presentaba
un componente claro de AL (con vasos y
patrén nodular) en plano subcutaneo y otro
componente asemejaba un PL (infiltrativo y
sin vasos asociados) en plano cutaneo.

La arquitectura fue nodular para el 96%
de los casos, Ginicamente un caso presento
un patrén fascicular, cuatro casos presen-
taron un patrén sélido y un caso present6
areas solidas y nodulares. La mayoria de
los casos (>90%) no presentaron mitosis,
cinco AL mostraron 1 mitosis/10cga, un
caso cuatro y otro dos. Se observé atipia
leve en el 6,5% de los casos, de los cuales
cuatro asociaron también 1 mitosis /10 cga.
En un caso se encontré un anejo (foliculo)
atrapado en la masa tumoral. La presencia
de estroma mixoide intratumoral se ob-
servo en el 52% de los casos. Uno de los
AL present6 ulceracién y dos presentaron
calcificaciones intratumorales. La presen-
cia de anejos intratumorales y de estroma
mixoide se asocié en nuestra serie con AL
(p=0,024).
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Figura 1. Imagen histolégica de las variantes de leiomioma. A. Piloleiomioma. B. Angioleiomioma.
C. Leiomioma vulvar. D. Leiomioma escrotal. E. Leiomioma areolar. Hematoxilina-eosina, x25.

Leiomiomas genitales

Las cuatro lesiones areolares se locali-
zaron en la dermis reticular superficial y
presentaban mayoritariamente un patrén
fascicular (Fig. 1A). El 70% de los casos
escrotales presentaban infiltracién del
TCS y se situaban en planos dérmicos mas
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profundos (dermis media-profunda), exhi-
biendo la mayoria (70%) un patrén nodular
(Fig. 1D). La variante vulvar se situaba en
dermis media y presentaba un patrén fasci-
cular infiltrativo (Tabla 1, Fig. 1C).

Los cuatro casos areolares presentaron
una buena diferenciacién, sin atipias ni mi-
tosis. Entre los 10 casos escrotales habia
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Figura 2. A. Leiomioma escrotal con infiltracion linfocitica intratumoral organizada como centros ger-
minales. Hematoxilina-eosina, x25. B, C. Detalle. Hematoxilina-eosina, x40.

uno con células de aspecto pleomoérfico y
1-2 mitosis /10 cga (ninguna aberrante), asi
como areas con atipia ligera; otro presentd
también areas degenerativas con grandes
nicleos pleomorficos, sin atipia ni mitosis.
Uno de los leiomiomas escrotales se acom-
pandé de agregados linfoides organizados
como centros germinales; no presentaba
atipia (Fig. 2).

La incidencia de tumores con rasgos
atipicos o pleomérficos fue del 20% entre
los LG escrotales, 0% para los areolares y el
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unico caso vulvar presentaba areas con nu-
cleos pleomérficos y células algo atipicas,
asi como un infiltrado linfoide denso, in-
tersticial y perivascular. En ningtn caso se
objetiv6 ulceracion epidérmica o necrosis.

Inmunohistoquimica
Se consideraron los resultados obteni-
dos en aquellos tipos de leiomiomas con al

menos diez lesiones. La SMA fue el anticuer-
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Tabla 3. Datos inmunohistoquimicos de cada variante de leiomioma

Leiomioma genital

Antisuero Piloleiomioma Angioleiomioma
Areolar Escrotal Vulvar

Actina de musculo liso®* 93% 100% 100% 100% 100%
(43/44)° B3 (/5) asm (88/88)

Desmina 75% 100% 100% 100% 90%
19/24) @ (5/5) am (27/30)

h-caldesmon 100% 100%
&) (30/30)

Vimentina 85,7% 100%
6/ 449

Calponina 50% 100%
arm B3

5100 20% 0% 0% 100% 20.8%
(3/15) ©/1) /1) asm (5/24)°

Receptores de estrogenos 100% b0%
am a2

Receptores de 100% 50%
progesterona 1/1) (1/2)

a: cuatro tinciones de actina (en dos piloleiomiomas y dos angioleiomiomas) se realizaron con el clon HHF35 y todas
fueron positivas; b: dos casos fueron positivos débiles y focales; c: uno de los casos fue positivo débil y focal; d: tres
casos positivos débiles y focales; e: tres de los positivos fueron débiles y focales.

po mas sensible para identificar PL (93%).
Los AL fueron positivos para la SMA y el
h-CD en todos los casos. No se encontraron
formas areolares positivas para receptores
de estrogenos y de progesterona. Todos los
datos inmunohistoquimicos estan recogi-
dos en la tabla 3.

DISCUSION

De acuerdo a los casos biopsiados, la
incidencia anual en Navarra de los distin-
tos tipos de leiomiomas (PL, AL y LG) se
situaria muy lejos de otras entidades con
dermatoscopia y/o presentaciéon clinica
similar como los dermatofibromas (154
casos biopsiados en 2018). Ldégicamente,
la incidencia real tanto para leiomiomas
como para dermatofibromas serd mayor,
dado que no todos los pacientes con estas
lesiones consultan ni tampoco se biopsian
el 100% de los casos que lo hacen.

En relaciéon a los PL, y seglin nuestros
datos y las series mas extensas publicadas,
son tumores con similar incidencia entre
mujeres y hombres, preferentemente soli-
tarios, que aparecen entre los 35y 60 anos
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con un pico de incidencia entre los 40 y 45
afios (algo antes en las formas miiltiples).
Son dolorosos en un 50% y su localizacion
mas frecuente son las EESS y el tronco®%1516,
Su diagnéstico diferencial comprende otros
tumores dolorosos como el espiradenoma,
el neuroma, el angiolipoma, el neurilemo-
ma, o el tumor glémico.

Su histologia es tipicamente fascicular,
siendo menos frecuente la arquitectura
solida y menos ain la nodular. Se localiza
predominantemente en dermis reticular
superficial, media y papilar, pudiendo en-
contrarse alguna mitosis aislada (no acom-
panada de pleomorfismo ni atipia). La sen-
sibilidad de la SMA y el h-CD es superior a la
desmina™, como se describe en el presente
estudio (93 vs. 75%).

A diferencia de las primeras series
de los anos 50 y 60 del siglo pasado, en
las que predominaban las formas multi-
ples®1516 en las siguientes se observa un
aumento gradual de los casos solitarios:
46% en la serie de 19977, 53% en 20108, 78%
en 2013° y 74% en la serie actual. Esto po-
dria deberse a la mayor conciencia social
respecto a los riesgos asociados al cancer
de piel.
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A nivel etiopatogénico se ha descrito la
mutacién del gen FH como responsable de
las formas miiltiples y hereditarias; esta
mutacion se considera un sindrome de pre-
disposiciéon hereditaria al cancer y se ha
descrito su asociacién con distintas neopla-
sias internas, especialmente el cancer renal,
y otros sindromes!®*, Poco se conoce, sin
embargo, de la etiopatogenia de los PL es-
poradicos. En nuestra serie, tras revisar la
presencia de neoplasias internas en la pobla-
cién con leiomiomas, hemos observado una
asociacion entre PL y cancer de mama, que
se seguia manteniendo al separar los casos
hereditarios. En el grupo de PL esporadicos
y miltiples no sindrémicos, el cancer de
mama es 20 veces mas prevalente que entre
la poblacién general para un rango de edad
similar (entre 30 y 70 anos), siendo aparen-
temente menos agresivo®, Para evaluar la
asociacion se ha comparado la prevalencia
de cancer de mama en el grupo con AL (con
una media de edad ligeramente superior) y
con PL. La prevalencia fue mayor en el gru-
po de PL siendo las diferencias estadistica-
mente significativas. Esta asociaciéon no ha
sido descrita previamente, aunque si se ha
sugerido entre los leiomiomas uterinos y el
cancer de mama?. En cualquier caso, sera
necesario confirmar esta asociacién con
una muestra mas amplia de PL y utilizando
como control poblacién general. También
se ha observado una mayor prevalencia de
neoplasias en varones con PL respecto a va-
rones con AL, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Los AL constituyen la variante mas fre-
cuente y estudiada, existiendo varias series
con méas de 200 casos. En nuestra revision
sobre la poblacién de Navarra esta variante
es casi cinco veces mas frecuente que los
PLy casi 16 veces més frecuente que el gru-
po de los LG?.

Dada la menor densidad de células mus-
culares por la reduccién del calibre vascu-
lar conforme se asciende hacia la epider-
mis, la mayoria de los AL se forman a nivel
del TCSY, lo que explica la elevada propor-
cién (80%) de AL con afectacion del TCS en
nuestra serie.

Los AL suelen aparecer con mayor fre-
cuencia en mujeres, con un indice aproxi-
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mado de 1:1,5, entre los 30 y los 70 anos,
con un pico de incidencia entre los 45 y los
65. Clinicamente suelen ser lesiones tinicas,
localizadas preferentemente en EEII, con un
tamaino entre 1 y 2 cm, induradas, moéviles,
y dolorosas en el 66% de los casos*?. La
etiopatogenia del dolor no se conoce con
seguridad, pero se han sugerido varias teo-
rias comunes a las otras variantes de LC:
compresion nerviosa por el crecimiento tu-
moral, isquemia muscular por contraccién
de sus fibras, y secrecién tumoral de facto-
res algogénicos!2730,

Anivel histolégico, los AL se caracterizan
por su tendencia a aparecer encapsulados
por una capsula fibrosa de grosor variable,
no siempre completa, y a presentar vasos
intratumorales. Las caracteristicas de los
AL en nuestro trabajo coinciden con la se-
rie mas extensa publicada hasta la fecha!*,
siendo la variante mas frecuente la sélida,
seguida de la venosa y cavernosa,; el 14% de
los tumores parecian exhibir rasgos de dos
o incluso las tres subvariantes. El sexo pre-
dominante es el femenino para la sélida, el
masculino para la cavernosa y ligeramente
el masculino parala venosa'*. Se acepta que
estos tumores pueden presentar alguna mi-
tosis y cierto pleomorfismo!'4332,

Los AL pueden expresar receptores de
estrO6genos y de progesterona determina-
dos por IHQ*, como se observé en la pre-
sente serie.

Los LG son muy poco frecuentes; la se-
rie mas extensa publicada'! incluye 32 ca-
sos de los que solo 23 son LG. Respecto a
la variante vulvar, el trabajo mas amplio
comprende 25 leiomiomas!?, mientras que
la serie escrotal mas extensa abarca 19 ca-
sos?. La variante vulvar suele ser similar en
frecuencia a la escrotal por lo que, de acuer-
do a los presentes resultados, puede estar
infrareportada en nuestro medio. La forma
areolar es la mas infrecuente de todas; solo
existen tres series en la literatura'*'!, la ma-
yor de las cuales incluye Gnicamente seis
lesiones!. Nuestro trabajo constituye el se-
gundo mas extenso en formas areolares’!!
y el segundo mas numeroso en formas es-
crotales®.

Los leiomiomas areolares aparecen con
mayor frecuencia entre los 40 y 50 anos,
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siendo la edad media al diagnéstico de
41,14 anos Se presentan con mas frecuen-
cia en mujeres (3:1) y suelen ser de peque-
no tamano, entre 0,5 y 1 cm. Normalmente
son noédulos normocoloreados, indurados
y alrededor del 50% dolorosos. Histologica-
mente suelen presentar un patrén similar a
los PL, tanto por su localizacién en dermis
media y superficial como por su arquitec-
tura de predominio folicular, siendo lige-
ramente mas frecuente el patrén nodular.
No suelen exhibir atipia y es muy rara la
presencia de mitosis'!'!®. La expresion in-
munohistoquimica es similar a los PL, pero
se han reportado algunos casos aislados
de positividad a receptores de estrogenos
(cuatro casos) y de progesterona (tres ca-
sos)!!118: uno de nuestros casos fue positi-
vo para estos dos receptores.

Los LG escrotales se diagnostican en pa-
cientes de entre 24 a 79 anos, situandose
la mayoria de los casos entre 45 y 60 afnos
(media 55,1 afos). Clinicamente son tumo-
res nodulares solitarios, normocoloreados
frecuentemente asintomaticos (los casos
dolorosos varian entre 0% y 25% segun las
series) y de mayor tamafio que las formas
areolares y los PL, alrededor de 1,5-2 cm. A
nivel histolégico muestran un patrén pre-
dominantemente nodular en la mayoria de
los casos, seguido de sélido e infiltrativo.
Su localizacién predominante es la dermis
media, con frecuentes extensiones al TCS.
Es habitual encontrar pleomorfismo celu-
lar, como observamos en nuestra serie. Se
han descrito casos con receptores androgé-
nicos positivos*!133,

Las series de casos con LG vulvares!!!?
incluyen de forma indistinta formas be-
nignas y malignas. Una revision reciente*
incluye tanto formas superficiales deriva-
das del dartos, como profundas derivadas
del tejido erector y del ligamento redon-
do, lo que condiciona la interpretacién de
los resultados. En general los LG vulvares
aparecen a edades mas tempranas que los
escrotales (35-40 anos) y miden més de 1,5
cm. Se acompanan de dolor con mayor fre-
cuencia que los escrotales, pero menos que
los areolares, PL y AL (entre el 7y el 50% de
los casos segln la serie). A nivel arquitec-
tural mas del 80% de los casos son nodu-
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lares, a pesar de que la nuestra mostré un
patrén fascicular. Hasta el 85% tiene afecta-
cion del TCS, la mayoria presentan alguna
mitosis /10 cga (50% de los casos) y cerca
del 40% exhiben rasgos de atipia. Pueden
expresar positividad para receptores de es-
trégenos y progesterona®!12%,

Las diferencias clinicohistolégicas entre
las formas areolares y el resto de LG, asi
como sus similitudes con los PL, han lleva-
do a varios autores a plantear si es adecua-
do clasificar los leiomiomas areolares como
LG>!! Nosotros creemos que tanto estas di-
ferencias (Tabla 4) como su distinta loca-
lizacién constituyen un motivo suficiente
para plantear su separacion del resto de
LG. Por su similitud histolégica parece con-
veniente incluirlos en un mismo grupo que
los PL (a pesar de que estos aparentemente
no expresen receptores hormonales) quiza
como leiomiomas dérmicos, para diferen-
ciarlos de los LG (con frecuente afectacion
del TCS) y de los AL (localizados casi exclu-
sivamente en hipodermis).

La presencia de un infiltrado inflamatorio
linfocitico prominente se ha descrito tanto
en formas escrotales como vulvares. Se lo-
caliza normalmente en la periferia tumoral y
suele asociarse a formas benignas sin llegar
a ser patognomoénico (se ha observado tam-
bién en leiomiosarcomas)*!''3, En nuestra
serie se observo en el caso vulvar y en dos
de los diez escrotales, en uno de los cuales
el infiltrado era intratumoral y muy intenso,
formando centros germinales, hallazgo no
reportado previamente en la literatura.

La clasificacion de las neoplasias de
musculo liso y el punto de corte entre
leiomiomas y LS sigue siendo objeto de
controversia hoy en dia. A esto contribu-
ye: la heterogeneidad de los leiomiomas
y su diferente tendencia a mostrar rasgos
de malignidad (mitosis, atipia, ulceracién,
gran tamaio, infiltracién del TCS, etc.), ma-
yor en formas escrotales, vulvares y AL, y
menor en PL y formas areolares; a la escasa
agresividad de los LS dérmicos, y a la falta
de correlacion entre los signos histologicos
de atipia y la incidencia de recidivas o afec-
tacion a distancia'>1%%,

Todo ello ha provocado la creacién de
formas intermedias entre los leiomiomas y
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Tabla 4. Comparativa de los diferentes rasgos clinicohistolégicos de cada variante de leiomioma

Afectacion . % con Atipia Tamaio

del TCS Arquitectura tumoral mitosis  celular (mm)* Dolor
Piloleiomioma 7,7% 85% fascicular /sélido 10% 8% 6,6 44%
Raj’ 5/53 44/53 15/53 5/53 5,7 (53) 17/39
Malhotra® - 27/27 0/27 - - -
Ghanadan®, 0/20 20/20 0/20 0/20 6,52 (20) 9/19
Agullé 7/83 73/83 4/85 5/58 7,3 (80) 27/62
Leiomioma genital
Areolar 0% 75% fascicular /sélido 0% 6% 8,7 70%
Hammer! 0/6 2/6 0/6 1/6 7(6) 1/2
Nakamura'® 0/2 2/2 0/2 0/2 11(2) 2/2
Newman!! 0/4 2/4 0/4 0/4 7(4) 1/1
Agullé 0/4 4/4 0/4 0/4 6,7 (4) 2/4
Escrotal 40% 62% nodular 3,5% 46% 20 4%
Matoso?* - 11/19 0/19 13/19 10 (19) 0/19
Newman!! - - 0/3 1/4 60 (4 0/4
Agullé 4/10 7/10 1/10 1/10 21 (10) 1/2
Vulvar 80% 70% nodular 41% 44% 61 3,8%
Newman!! - 11/15 3/15 - - 1/17
Tavassoli'? - - 11/25 9/25 34,1 (6) -
Nielsen® 16/18 - - - - -
Sun® - - - - 70 (23) -
Agullé 0/1 0/1 0/1 1/1 10 (1) 0/1
Angioleiomioma 81% 95,9% nodular 6,7% 6,5% 15 60%
Hachisuga' - - - - 15 (562) 327/562
Akizawa® - - - - - 88/124
Ghanadan® 5/5 5/5 - - 50 (5) 4/5
Agulld 81/101 135/141 6/89 9/139 10 (90) 65/83

TCS: tejido celular subcutéaneo.

los LS, bien a costa de la variante benigna
(leiomiomas simplasticos o atipicos, térmi-
no usado especialmente en las formas ge-
nitales)?, o bien por una reclasificaciéon de
LS dérmicos a neoplasia atipica de misculo
liso. También ha causado la existencia de
multiples criterios para el diagnostico del
LS, que cambian segin cada variante de
leiomioma y coexisten a su vez con los cri-
terios generales para LS, que en la practica
son solo empleables para las formas pro-
fundaSS,ll,IZ,ZO,Zl.

A todo ello hay que aiadir que histologi-
camente los LS dérmicos pueden no tener
diferencias histoldgicas objetivas con los
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LS subcutaneos, salvo la localizacién mas
profunda de los segundos, a pesar del com-
portamiento mucho menos agresivo de los
LS dérmicos, su diferente origen (folicular
o perivascular) y de sus probables diferen-
cias a nivel de transcriptoma. Es probable
que la diferenciacién clara entre ambos ti-
pos de LS y la existencia o no de formas
benignas atipicas, sabiendo que no existe la
progresion benigno-intermedio-maligno en
estos tumores, deba esperar a un estudio
comparativo mediante técnicas molecula-
res.

Entre las limitaciones de este estudio
encontramos, ademas de las derivadas de
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su caracter retrospectivo, que no ha sido
disefiado para comparar incidencias de
neoplasias entre los casos y un grupo con-
trol compuesto por poblacion general, que
el pequefio tamafio de muestra de alguna
variante, por tratarse de lesiones muy poco
frecuentes, ha podido limitar la potencia de
las observaciones realizadas, y la probable
infraestimacion de las incidencias tumora-
les al trabajar inicamente con casos biop-
siados.

Este estudio ha aportado datos sobre la
incidencia aproximada de los leiomiomas
en Navarra y ha realizado un compendio de
las caracteristicas clinicohistologicas de
sus distintas variantes a partir de nuestros
resultados y de lainformacion de series pre-
vias disponible en la literatura. De acuerdo
a las diferencias clinicas e histologicas en-
contradas, deberia replantearse la clasifi-
cacion de los leiomiomas areolares dentro
de los LG. Ademas, la elevada frecuencia de
cancer de mama observada entre las muje-
res con PL apuntaria a un posible papel del
PL como marcador de riesgo que debera
confirmarse en futuros estudios.
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Epidemiological characteristics and factors associated with
out-of-hospital cardiac arrest attended by bystanders before

ambulance arrival
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antes de la llegada del primer recurso asistencial
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ABSTRACT

Background. The aim of this study is to analyze the
characteristics of out-of-hospital cardiac arrests based
on whether patients received bystander resuscitation
before ambulance arrival, and to describe the factors as-
sociated with resuscitation attempts by bystanders.
Methods. A retrospective observational study was per-
formed. Clinical data from cardiac arrest patients in the
Basque Country (Spain) were collected over a period of
five years. Epidemiological characteristics compared re-
suscitation started by bystanders with resuscitation car-
ried out by ambulance caregivers. The relation between
no resuscitation started by bystander and different expo-
sure factors was explored by multiple logistic regression
analysis.

Results. We analyzed 3,278 cardiac arrests. Of them,
61.9 % were not attended by bystanders and this was as-
sociated with the absence of instructions from Emergen-
cy Centre (OR: 6.25, 95%CI: 5.15-7.58, p<0.001), home lo-
cation (OR: 2.94, 95%CI: 2.48-3.48, p<0.001), unwitnessed
cardiac arrest (OR: 1.56, 95%CI: 1.28-1.89, p<0.001),
victims of 65 years or older (OR: 1.48, 95%CI: 1.26-1.74,
p<0.001) and suburban locations (OR: 1.29, 95%CI: 1.04-
1.62, p=0.023).

Conclusion. There are differences in cardiac arrests
depending on whether they have been resuscitated by
bystanders. These characteristics may influence the by-
stander’s decision to initiate resuscitation maneuvers (or
not) and evolution.

Keywords. Out-of-hospital cardiac arrest. Cardiopulmo-
nary resuscitation. Emergency medical services.
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RESUMEN

Fundamento. Comparar las caracteristicas epidemiologi-
cas de las paradas cardiacas extrahospitalarias en fun-
cién de si fueron o no atendidas por espectadores antes
de la llegada de la ambulancia y describir los factores
asociados a la reanimacion por testigos.

Metodologia. Estudio observacional retrospectivo sobre
los casos de parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria
ocurridos en el Pais Vasco durante cinco afios. Se deter-
minaron diferencias epidemiolégicas de los casos en fun-
cién de si la reanimacion cardiopulmonar fue iniciada por
espectadores. La relacion entre la variable dependiente
no se inicia reanimacion por testigos y distintos factores
de exposicion se analizé con regresion logistica multiva-
riable.

Resultados. Se revisaron 3278 eventos; en el 61,9 % de los
casos no se practico reanimacién por testigos o especta-
dores y se asocid a inexistencia de instrucciones telef6-
nicas (OR: 6,25; IC95%: 5,15-7,58; p<0,001), localizacion
del evento en el domicilio (OR: 2,94; 1C95%: 2,48-3,48,;
p<0,001), evento no presenciado (OR: 1,56; IC95%: 1,28-
1,89; p<0,001), victima con edad superior a 64 ainos (OR:
1,48; 1C95%: 1,26-1,74; p<0,001) y ambito urbano (OR:
1,29; 1C95 %: 1,04-1,62; p=0,023).

Conclusiones. Existen diferencias en las paradas cardia-
cas en funcién de si han sido o no reanimadas por es-
pectadores y estas caracteristicas podrian condicionar la
decision del rescatador al respecto de iniciar la reanima-
cién y la evolucién de la misma.

Palabras clave. Paro cardiaco extrahospitalario. Resuci-
tacién cardiopulmonar. Servicios médicos de urgencia.
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INTRODUCTION

The probabilities of surviving after
out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) de-
pend on many factors, but high quality
resuscitation performed by witnesses or
bystanders before ambulance arrival is re-
garded as the intervention that, regardless
of other measures, has the greatest influ-
ence on the prognosis of a cardiac arrest
(CA)L

However, the likelihood of finding some-
one who can carry out basic CPR when
the first healthcare resource arrives is not
very high. In fact, barely 20 % of Basque cit-
izens consider themselves to be skilled in
performing CPR and nearly 40 % would not
know how to identify a public-access au-
tomatic external defibrillator?. In addition,
the causes that may be associated with a
person deciding whether to CPR before the
arrival of healthcare personnel are many
and varied and have been little researched
in Spain.

The objectives of this paper focus on
comparing the existing epidemiological
differences between out-of-hospital cardi-
ac arrests that require resuscitation, de-
pending on whether CPR was initiated by
bystanders, and to describe the associated
factors in the Basque Country at the start
of resuscitation before the arrival of the am-
bulance

METHODS

A retrospective analytical observational
study, limited to the Basque Autonomous
Community. The study was approved by
the Ethics Committee on Clinical Research
of Euskadi.

All the OHCA situations that required re-
suscitation with assistance from basic and/
or advanced life support ambulances of
the emergency care system between June
2013 and May 2018 were included. The CAs
that occurred in any out-of-hospital health
centre (including ambulances) or nursing
homes were excluded. No situations of
OHCA requiring resuscitation were consid-
ered when they dealt with the final phase of
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a terminal illness or when there were indi-
cations that the resuscitation manoeuvres
were futile, or there were evident signs of
impending death or conditions incompati-
ble with life.

The clinical and demographic informa-
tion of the cases was extracted from the
OHCA database managed by Emergentziak-
Osakidetza and constructed from the stand-
ardized documentation according to the
Utstein style and supplied by the resources
of the Emergency Medical System (EMS)
and/or recorded in the patient’s computer-
ized clinical records.

Information about the patients was
gathered (gender: male, female; and age:
<65, 265 years) along with data about
the event location (urban setting: den-
sity >200, non-urban: <200 inhabitants/
km?), site (home, other), date and time of
the event (daytime: 8:00-22:00, night time:
22:00-8:00), the presence or absence of
witnesses, and whether there was a tele-
phone dispatcher-assistance available for
initiating resuscitation. Data on the initial
electrocardiographic rhythm detected by
the first healthcare resource to arrive (de-
fibrillable or not defibrillable) were also
extracted, as well as the final resolution
of the case evaluated in terms of mortality
and survival upon release, with neurolog-
ical evaluation according to the Glasgow-
Pittsburgh Cerebral Performance Categories
scale (exitus in the first 24h, exitus during
hospitalization, release without disabil-
ity or mild disability, release with severe
or very severe disability) as well as the
timeframe of the response intervals. A de-
pendent variable is considered to be any
attempt to resuscitate by witnesses or by-
standers before the healthcare resource
arrives.

The characteristics of the sample were
described by means of absolute frequen-
cies and percentages for the qualitative
variables, and median (Me) and interquar-
tile range (IQR) for the quantitative varia-
bles. The medians were compared with the
Mann Whitney U test, and the association
between the qualitative variables was de-
termined with the Chi-square test. The
magnitude of the association between dif-
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Suspected OHCA
n=4,204

l

CPR attempted
n=3,507

CA in Health care facilities; n=216
No information about previous CPR; n=13

Excluded

CPR included for analysis
n=3278

|
' !

n=1,250 (38.1%)

CPR by bystanders || No CPR by bystanders
n=2,028 (61.9%)

OHCA: out-of-hospital cardiac arrest; CPR: cardiopulmonary resuscitation; CA: cardiac arrest.

Figure 1. Flow chart of inclusion of cases in the study.

ferent exposure factors and the dependent
variable was estimated by the odds ratio
(OR) and the confidence intervals at 95%
(95 %CI) provided by the multivariate logis-
tics regression model which included those
qualitative variables that showed statisti-
cal significance in the bivariate analysis.
Statistical analyses were performed using
SPSS 25. A p-value <0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

In the study period, 4,204 requests for
OHCA were attended by the EMS, of which
697 were rejected for resuscitation due to
the CPR not being regarded as indicated.
After ruling out the events with exclusion
criteria, the study was conducted on a to-
tal of 3,278 cases of CA requiring resusci-
tation, where 1,250 (38.1%) received aid
from first responders before the arrival of
the ambulance. In 85 % of the events, resus-
citation manoeuvres were carried out by a

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

bystander and the remaining 15 % by police
or public workers on duty. In 2,471 (75.4 %)
cases, the CA was witnessed, and CPR com-
menced before the arrival of the healthcare
team in 44.5% of cases. The flow chart of
inclusion of cases in the study is shown in
figure 1.

A statistically significant association
(p<0.001) was observed among the CA was
not attended by a witness or bystander be-
fore the arrival of the healthcare resource
and patients who were female or over 64
years of age, the event happening in the
patient’s usual residence or in the daytime,
the CA was not witnessed and no telephone
dispatcher-assistance was offered in order
to start CPR. Furthermore, the CAs not at-
tended by bystanders presented a lower
proportion of defibrillable rhythms when
the ambulance arrived, a longer clinical re-
sponse time from activation of the EMS until
commencement of life support manoeuvres
and a more unfavourable clinical evolution
(Table 1). The distribution of cases by age
is shown in figure 2.
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Table 1. Characteristics of the events studied according to whether or not cardiopulmonary resusci-
tation was practiced by witnesses or bystanders prior to the arrival of the first healthcare resource

(n=3278)

Prior CPR Data not
Total P
n (%) No Yes @ recorded
n (%) n (%) n
Patient characteristics
Age (years)* 68 (55-79) 71 (58-81) 63 (52-76) <0.001 0
Age >65 years 1873 (57.1) 1281 (63.2) 592 (47.4) <0.001 0
Female 868 (26.5) 580 (28.6) 288 (23) <0.001 0
Characteristics of cardiac arrest
Night-time (22:00-8:00) 835 (25.8) 562 (28.1) 273 (22.1) <0.001 40
Urban setting 2813 (85.8) 1773 (87.4) 1040 (83.3)  0.001 1
At home 2156 (65.8) 1490 (73.5) 666 (53.3) <0.001 0
Not witnessed 759 (23.5) 523 (26.3) 236 (19) <0.001 48
Telephone dispatcher-assisted CPR 2495 (77.6) 1766 (88.6) 729 (59.6) <0.001 61
Evolution of the cardiopulmonary resuscitation
First non-defibrillable rhythm detected 2450 (74.7) 1648 (81.3) 802 (64.2) <0.001 0
Time (minutes : seconds) from activation 11:00 10:00 9:00 <0001
of the EMS until the start of LS* (9:00-15:00)  (8:00-14:00)  (7:00-11:00) ’
Time (minutes : seconds) from start of LS 21:00 24:00 21:00 0.714
until ROSC* (13:00-30:00)  (14:30-30:00)  (14:30-30:00) )
Outcome
Exitus in the first 24h 2677 (85.5) 1757 (89.6) 920 (78.8)
Exitus during hospitalization 218 (7) 125 (6.4) 93 (8 0.001 148
<VU.
Release with CPC 1-2 212 (6.8) 69 (3.5) 143 (12.2)
Release with CPC 3-4 23(0.7) 11 (0.6) 12 (D

CPR: cardiopulmonary resuscitation; y* Chi-square; *: median (interquartile range), compared by Mann Whitney U
test; EMS: Emergency Medical Service; LS: life support manoeuvres carried out by the first healthcare resource; ROSC:
return of spontaneous circulation; CPC: clinical condition of the patient evaluated according to the Glasgow-Pittsburgh
Cerebral Performance Categories scale, 1-2 = without disability or mild disability, 3-4 = severe disability or very severe.

Table 2. Predictors of not performing cardiopulmonary resuscitation prior to
the arrival of the first healthcare resource by means of a multivariate logistics

regression model

Variables OR 95 %CI P
No telephone dispatcher-assistance 6.25 5.15-7.58 <0.001
CA at home 2.94 2.48-3.48 <0.001
CA not witnessed 1.56 1.28-1.89 <0.001
Age > 65 years 1.48 1.26-1.74 <0.001
Urban setting 1.29 1.04-1.62 0.023

OR: odds ratio; 95%Cl: confidence interval at 95 %; CA: cardiac arrest.

In the logistical regression model, seven
independent variables were entered (age,
sex, town, location of the event, time (day or
night), whether the CA was witnessed and
if telephone instructions were offered), of
which five were found to be statistically sig-
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nificant (Table 2). The factors most strongly
associated with no one starting CPR before
the healthcare team were the absence of
telephone instructions by the EMS (OR: 6.25;
95%CI: 5.15-7.58), and that the event took
place in the home (OR: 2.94; 95 %ClI: 2.48-3.48).
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40%

30% -

20% -

Percentage

10%
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Age range (in years)

@ No
0 Yes

5064  65-79 >=80

Figure 2. Proportion of cardiac arrests assisted by witnesses or
bystanders before the arrival of the first healthcare resource by
age ranges of the victim. Bar graph with 95% confidence intervals.

DISCUSSION

This paper highlights the existence of
differentiated characteristics in CAs ac-
cording to whether or not CPR was start-
ed by witnesses or bystanders before the
ambulance arrived. These characteristics
may be interpreted as factors that can de-
termine the decision of a potential rescuer
to attempt resuscitation and that will also
condition the evolution of the event.

In our series, limited to cases that
occurred in the Basque Country over a
five-year period, the proportion of CPRs
initiated by bystanders was estimated at
38.1%. This proportion is higher than the
ones documented by other older series
coming from the same?® and other Spanish
autonomous communities?, with figures at
around 20 %. This difference seems to indi-
cate a good increase in first-aid knowledge
and/or awareness of CA in the population,
probably related to the gradual adoption
of political and technical measures such
as the regulation of training, authorization
and installation of external automatic defi-
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brillators outside the healthcare setting® or
a gradually growing number of initiatives
aimed at implementing teaching of basic
CPR in schools®, among others.

Studies that have specifically explored
the factors associated with bystanders initi-
ating CPR are not abundant, and, although
their findings are similar to those reported in
our context®, the results in this paper show
some noteworthy differences. For example,
in Germany a lower probability of resuscita-
tion was reported when the CA is witnessed’,
attributed to the confusion that agonal
breathing can generate. The indications of a
lower probability of being resuscitated when
the CA occurs in a suburban area may also be
highlighted. It is still within the limit of sta-
tistical significance, unlike in other European
reports!'’. Perhaps an expected delay in the
arrival of the ambulance (whose bases are
more frequently located in urban areas) en-
courages the initiation of CPR by bystanders.
In any case, any of these situations merit a
differentiated and more detailed analysis.

The multivariate analysis excluded
the patient’s sex variable from the model,
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which may represent the most noteworthy
difference in comparison to the findings
of other foreign studies!''?, where a lower
probability of being resuscitated before
the ambulance arrives if the victim is fe-
male has been described. It has been spec-
ulated that this difference could be due to
sociocultural or economic causes between
regions'>!. The effect of rotating shifts was
not a predictive factor either, contrasting
with other studies' in which a lower pro-
portion of resuscitations initiated by by-
standers in night time hours was observed.

It is noteworthy that telephone instruc-
tions are the variable that most seems to
influence the initiation of CPR without wait-
ing for the arrival of the emergency servic-
es, since it is the only independent predic-
tor that has the possibility of intervention.
The need/opportunity that the telephone
instructions offer to guide CPR has been
known for decades'é, although in Spain it
was not until 2015 when the first recom-
mendations for telephone support to CPR
from the emergency coordination centres
was agreed!’, although, by then some EMS
already had specific internal protocols'®. In
fact, telephone instructions appear to still
be in the process of consolidation, in view
of the discrete rate of guided CPR shown in
our study.

Lastly, and as expected, since the surviv-
al after CA is time-dependent, the evolution
of the CA resuscitated early by bystanders
was more favourable: they presented a
lower prevalence of rhythms not requiring
defibrillation, lower response times and a
lower rate of immediate mortality.

This study has some limitations which
need to be considered. Firstly, it was limit-
ed to a certain geographical area (Basque
Country). Therefore, the external validity
of the results must be taken with caution.
Secondly, the personal characteristics or
prior knowledge of the first person to re-
spond was not considered; neither was the
socioeconomic level of the neighbourhood
where the CA took place. Some authors
have confirmed that these variables could
affect the initiation of CPR manoeuvres
by citizens’. On the other hand, since it
is known that quality CPR maximizes the
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probabilities of recovery, in our study the
quality of the CPR practiced by the first re-
sponders was not assessed. The quality of
the telephone instructions supplied by the
EMS was not evaluated either. Nonetheless,
previous studies lead us to presume that
the quality of the resuscitation manoeu-
vres or the telephone instructions were
suboptimal'®?:?!, Finally, the variable cor-
responding to the presumable aetiology of
the CA was not introduced in our model.
This limitation responds to the fact that
this variable was not included in a uniform
or standardized manner in the analysed re-
cords and the retrospective characteristics
of this study made the options of recover-
ing this information impossible.

In conclusion, this paper shows that
there are differences in the characteristics
of cardiac arrests according to whether or
not CPR was initiated by witnesses or by-
standers. Given that these characteristics
could have an influence on the decision of
the potential rescuer to begin resuscitation
and therefore on its evolution, the data
from this study point towards the need to
adopt measures to improve OHCA care.
The strategy which shows the greatest im-
pact is highlighted here, and is one of the
few variables where we would be able to
play a part: the program of telephone dis-
patcher-assistance for CPRs from emergen-
cy coordination centres.
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RESUMEN

Fundamento. Mientras las inequidades en la proteccién de
la salud son cada vez mas reconocidas, la disparidad rural/
urbana en el acceso a los servicios sanitarios es con fre-
cuencia ignorada. Las regiones rurales acumulan junto a
los efectos del hébitat (dispersién, tamafio poblacional),
importantes desequilibrios demograficos (envejecimiento)
y desventajas socioeconémicas que definen barreras para
la accesibilidad. Este trabajo analiza la percepcion local del
acceso a los servicios sanitarios para identificar los factores
que facilitan y dificultan una atencién primaria continua y el
seguimiento de las derivaciones.

Material y métodos. Estudio cualitativo realizado en los
valles de Aezkoa, Salazar y Roncal (Navarra) entre 2012 y
2016. La accesibilidad se analiz6 a través de siete dimensio-
nes: disponibilidad, geografia, asequibilidad, acomodacién,
puntualidad, aceptabilidad y conocimiento/conciencia. Se
entrevist6 a 21 personas expertas (personal sanitario), in-
formantes clave (relacionados con los cuidados y el desa-
rrollo local) y perfiles sociolégicos. La informacién recaba-
da se contrast6 con un marco conceptual especificamente
propuesto para facilitar la evaluacién de politicas de acce-
sibilidad rural.

Resultados. Los resultados muestran el peso otorgado a
la geografia, la disponibilidad de servicios, asi como al en-
torno sociolégico envejecido. La accesibilidad se define en
funcién del tiempo frente a la distancia y la disponibilidad
de alternativas de movilidad.

Conclusiones. Es necesario considerar politicas inclusivas
que atiendan la particularidad de las poblaciones rurales
y sus territorios. El envejecimiento supone una pérdida de
accesibilidad general y condiciona la demanda de servicios.
En los entornos rurales y remotos dependen de la automo-
vilidad privada como el principal recurso y estrategia para
el acceso a la salud.

Palabras clave. Accesibilidad. Movilidad. Servicios de sa-
lud. Salud rural. Desigualdades territoriales.
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ABSTRACT

Background. While there is a growing recognition of the
inequities in health protection, the rural/urban disparity
in access to health services is often ignored. Rural regions
accumulate not only habitat effects (dispersion, popu-
lation size) but also significant demographic imbalances
(ageing) and obvious socio-economic disadvantages that
define barriers to accessibility. This paper analyses local
perceptions of access to health services in order to iden-
tify factors that facilitate and hinder continuous primary
care and follow-up of referrals.

Methods. Qualitative study conducted in the valleys of
Aezkoa, Salazar and Roncal (Navarre) between 2012 and
2016. Accessibility was analysed through seven dimen-
sions: availability, geography, affordability, accommoda-
tion, timeliness, acceptability, and knowledge/awareness.
A total of 21 in-depth interviews were carried out with ex-
perts (health care personnel), key informants (related to
care and local development) and sociological profiles. The
information collected was checked against a conceptual
framework specifically designed to facilitate the evalua-
tion of rural accessibility policies.

Results. The results showed the weight given to geo-
graphy, the availability of services, as well as the aging
sociological environment. Accessibility was defined as a
function of time versus distance and the availability of mo-
bility alternatives.

Conclusion. It is necessary to consider inclusive policies
that address the particular features of rural populations
and their territories. Ageing means a loss of general ac-
cessibility and influences demands for services. In rural
and remote environments, people depend on private
self-mobility as the main resource and strategy for access
to health.

Keywords. Accessibility. Mobility. Health services. Rural
health. Territorial inequalities.
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INTRODUCCION

El 56% de las personas que residen en
las diferentes areas rurales del mundo no
tienen cobertura legal de salud frente al
22% de la poblacién urbana!. Esta brecha
rural/urbana es una caracteristica constan-
te que se evidencia en todas las regiones
y paises. El lugar de la residencia puede
considerarse como una puerta de entrada
o una barrera determinante para acceder a
la proteccioén de la salud?®. Lograr la cober-
tura sanitaria universal es uno de los obje-
tivos de desarrollo sostenible (ODS) de las
Naciones Unidas*y es uno de los principios
clave del proclamado pilar europeo de de-
rechos sociales®. Esto significa que el acce-
so a la atencién médica debe ser efectivo:
debe proporcionarse cuando las personas
lo necesiten, a través de una distribuciéon
geografica equilibrada de instalaciones,
profesionales y politicas de atencién médi-
ca’. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos
de muchos gobiernos europeos, persisten
importantes desigualdades en relacién con
el acceso a la asistencia sanitaria.

Si bien las inequidades en la proteccion
de la salud son cada vez mas reconocidas,
la disparidad rural/urbana es frecuen-
temente ignorada. La ausencia de datos
desglosados que brinden informacién su-
ficiente para el andlisis apenas permite
cuantificar y evaluar estos déficits experi-
mentados por las poblaciones rurales. Sin
esta informacion, los gobiernos carecen
de evidencias para establecer prioridades
y se dificultan las decisiones sobre la asig-
naciéon de los recursos, perpetuando asi el
abandono de una planificacién sistematica
para las poblaciones rurales. Ademas, no
existe un concepto consensuado sobre qué
es accesibilidad. A partir de las teorias exis-
tentes®, el acceso se conceptualiza en este
trabajo como el ajuste entre las caracteris-
ticas del individuo y el servicio de salud.
Es asi definido como la facilidad con la que
las personas pueden buscar y obtener ser-
vicios de salud cuando surge la necesidad.
En esta linea, los enfoques cualitativos han
aportado andlisis de la percepcién social de
la accesibilidad basados en la experiencia
local'’, ayudando a comprender las relacio-
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nes entre las politicas de salud y el acceso
a las mismas!!.

La accesibilidad sigue siendo el princi-
pal reto para el futuro de las regiones ru-
rales y remotas!*!*. Aqui, las disparidades
en el acceso a los servicios de salud se
convierten en una cuestién definitoria de
las ciudadanias desiguales.’>!® El principal
desafio identificado es la inadecuada dispo-
nibilidad o escasez de asistencia sanitaria?,
una desigualdad interconectada con otras
dimensiones de la accesibilidad como son
la cobertura de poblacién, la asequibilidad
de la atencion médica y la canasta de cuida-
dos’, relaciéon que resulta en la percepcion
de la desertificacion médica'®, una mayor
dependencia y, al mismo tiempo, un aumen-
to de las necesidades de servicios de salud.

Una quinta parte de los hogares espaiio-
les en las areas rurales afirman que tienen
dificultades para acceder a los servicios
sanitarios siendo ese porcentaje compa-
rativamente muy pequefio en areas metro-
politanas'®. Ademéas, mas de uno de cada
cinco residentes rurales declaraba en 2012
tener dificultades altas o muy altas para
usar el transporte publico’. La poblacion
rural tiene una mayor dificultad para cam-
biar sus practicas de movilidad, ya que este
grupo redujo su gasto en el periodo de cri-
sis econdémica solo un 9%, mientras que la
poblacién urbana ahorré hasta un 25%2,
lo que pone de relieve la dependencia del
automoévil y las escasas o nula alternativa
a la automovilidad privada. La creciente
intensificacion del uso del coche personal
convierte la movilidad en un recurso?"? y
define mecanismos de desigualdad y exclu-
si6én ligados a factores econémicos, genera-
cionales o de género.

Esta investigacion explora la percepcién
social de accesibilidad a los servicios de
salud en estos contextos rurales con una
acusada falta de transporte piblico y some-
tidos a importantes desequilibrios demo-
graficos, asi como particulares condiciones
de héabitat. Nuestro estudio se localiz6 en
los valles occidentales del Pirineo navarro
(Fig. 1), un territorio caracterizado por la
dispersion donde sus 4.000 habitantes se
reparten en 31 entidades poblaciones a lo
largo de 95.184 Ha. Durante las primeras dé-
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Figura 1. Localizacién del area de estudio.

cadas del siglo esos valles perdieron mas
de un tercio de sus habitantes y en 2018 la
poblacién de 65 afos aflos o mayor supo-
nia el 32,6%; el indice de envejecimiento fue
426% (frente al 125% de Navarra) y el sobre-
envejecimiento 21,9% (17,7% en Navarra).
Ademas, los hogares unipersonales de per-
sonas de 65 o mas afos aios alcanzaban el
22,6% (frente al 11,3 de Navarra) y los de
personas de 80 o mas afios suponian el 9,1%
(frente al 5% de Navarra)®. La importancia
adquirida por el automdévil se refleja en el
incremento constante del indice de moto-
rizacién, que ha pasado de 437 turismos
por cada 1.000 habitantes en 2007 a 571 en
2018%, También fue precisamente en esta
zona donde se promovié en 2013 una Ini-
ciativa Legislativa Popular apoyada por la
mayoria de los municipios navarros para
definir por ley una serie de minimos de
atencion sanitaria en las zonas rurales.

La distribucién de centros de salud y
consultorios se encuentra directamente re-
lacionada con el tamafio de la poblacion. El
61,4% de la poblaciéon en el Pirineo esta a
mas de cinco minutos en coche de un na-
cleo de vertebracion, siendo la media nava-
rraun 19,6%%. La distancia hasta el hospital
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mas cercano y a la asistencia especializada
oscila entre los 65 y los 100 km, lo que su-
pone entre 1 hora y 1 hora y 30 minutos de
viaje.

Este trabajo tuvo como objetivo analizar
la percepcion local sobre la accesibilidad a
los servicios sanitarios para comprender e
identificar qué factores facilitan y dificultan
una atenciéon primaria continua y el segui-
miento de las derivaciones a la atencion
secundaria.

MATERIAL Y METODOS

Se consider6 la metodologia cualitativa
como la opcién idénea para el estudio de
la compleja interrelacion entre las politicas
de salud, el contexto social y la accesibili-
dad. Se utiliz6 el marco conceptual de Rus-
sell y col® porque aborda especificamente
el acceso de las poblaciones remotas a la
atencién de salud y porque proporciona
a la gestion politica un sistema de evalua-
cién de dicho acceso. En este marco, la ac-
cesibilidad es alcanzada a través de siete
dimensiones: disponibilidad, geografia,
asequibilidad, acomodacién, puntualidad,
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aceptabilidad y conocimiento/conciencia.
Estas dimensiones fueron contrastadas con
la informacién recabada en la zona de estu-
dio, los valles de Roncal, Salazar y Aezkoa,
mediante entrevistas en profundidad entre
2012 y 2016. Se utiliz6 un muestreo teoéri-
co teniendo en cuenta las variables que
podian influir en la percepcién de la pobla-
cién. La estrategia muestral se dividié en
dos grupos, expertos e informantes clave,
y perfiles sociologicos:

— Como personas expertas se selecciond
personal médico y de enfermeria con
el criterio de residir y trabajar en los
valles durante mas de 10 afos, para
garantizar que fueran personas cono-
cedoras del territorio y del sistema
sanitario. Los informantes clave fue-
ron profesionales que, por su relacion
con la cuestion estudiada, aportaban
una perspectiva valiosa para analizar
esta problemaética (responsable de
transportes, conductores de ambu-
lancias, trabajadores de cuidados,
técnicos de desarrollo local).

— Los perfiles sociologicos se seleccio-
naron teniendo en cuenta criterios de
edad, sexo, tipologia de hogar (con/
sin descendientes, unipersonales),
caracteristicas de la localidad (ta-
mafo poblacional: rural si>200 ha-
bitantes o ruralidad extrema si<200
habitantes, proximidad a la red de
carreteras, duracién del viaje a Pam-
plona) y estrategia residencial (per-
manente, fin de semana, secundaria).

Las entrevistas fueron grabadas y trans-

critas con el permiso de las personas par-
ticipantes garantizando la confidencialidad
de la informacién. El analisis se desarroll6
conforme al modelo de anélisis sociolégico
del discurso y tomando en consideracién
el contexto concreto de produccion. Los re-
sultados fueron validados por el equipo de
investigacién Sociologia rural, movilidad e
investigacion social de la Universidad Pabli-
ca de Navarra, vinculado al Instituto de In-
vestigacion Social Avanzada I-Communitas.

El guion de las entrevistas fue elabora-

do atendiendo a la evidencia respecto a
la movilidad y la salud rural, centrandose
en la trayectoria de atencion tipica, con el
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objetivo de responder a las tres siguientes
preguntas:

- (Coémo define el acceso al servicio mé-
dico?

- (Cémo llegan los habitantes de su pue-
blo al consultorio médico y a otros ser-
vicios de salud si es necesario?

- (Qué soluciones propondria para me-
jorar la accesibilidad?

RESULTADOS

Se realizaron un total de 21 entrevistas,
nueve de las cuales (42,9%) fueron a infor-
mantes clave (cinco a personal sanitario)
y 11 a perfiles sociologicos (53,4%). Las
personas entrevistadas fueron 11 mujeres
(563,4%) y diez hombres, con edades com-
prendidas entre los 23 y 56 afos, 11 de
ellas con un habitat de ruralidad extrema
(Tabla 1).

Tras el andlisis de los discursos, los re-
sultados obtenidos en relacion a las dimen-
siones de acceso a la salud definidas por
Russell y col®, agrupados en definiciones
de accesibilidad, barreras, estrategias de
movilidad y demandas para mejorar la ac-
cesibilidad, fueron:

Definiciones de accesibilidad

Todas las personas entrevistadas defi-
nieron la accesibilidad en relacién con la di-
mension geografica, con descripciones del
territorio que identificaban factores deter-
minantes como la orografia de montana, la
climatologia adversa, los problemas de via-
bilidad en invierno (nieve, hielo) y el habi-
tat disperso. Los relatos también aludieron
a la disponibilidad (80%), la puntualidad
(62%), la asequibilidad (35%) y la aceptabi-
lidad (10%). El resto de las dimensiones no
aparecieron en los discursos.

Ademas, fueron senaladas las condi-
ciones derivadas de una poblacién sobre-
envejecida y/o la escasez o falta de ade-
cuacion de servicios (disponibilidad). Los
entrevistados criticaban su abandono por
la administracién y se autodefinian como
ciudadanos de segunda, asociando la resi-
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Tabla 1. Caracteristicas de las personas entrevistadas (n=21)

T Edad P Profesion/
Cédigo Sexo (aiios) Habitat Hogar Residencia
Personas expertas e informantes clave

EO1 Mujer 56 Ruralidad extrema Enfermera

E02 Mujer 47 Ruralidad extrema Enfermera

E03 Hombre 52 Rural Médico

E04 Mujer 54 Rural Enfermera

E05 Mujer 56 Rural Técnico de desarrollo

E06  Hombre 35 Rural Conductor de

ambulancia

£07 Hombre ) ) Director General de

Transportes
E08 Mujer 31 Rural Empleada en cuidados
E09 Mujer 43 Rural Emp resaria de a.tenc1on
domiciliaria
Perfiles socioldogicos

E10 Hombre 50 Ruralidad extrema Pareja sin hijos Secundaria

Ell Hombre 56 Ruralidad extrema Unipersonal Habitual

E12 Hombre 32 Ruralidad extrema Pareja sin hijos Habitual

E13 Mujer 32 Ruralidad extrema Unipersonal Fin de semana

El4 Mujer 38 Ruralidad extrema Pareja con hijos Habitual

E15 Hombre 23 Ruralidad extrema Hogar paterno Habitual

E16 Mujer 39 Ruralidad extrema Pareja con hijos Habitual

E17 Mujer 38 Rural Pareja con hijos Habitual

E18 Hombre 32 Ruralidad extrema Pareja con hijos Habitual

E19 Hombre 38 Ruralidad extrema Pareja con hijos Habitual

E20 Mujer 49 Rural Pareja con hijos Habitual

E21 Hombre 54 Rural Unipersonal Habitual

Ruralidad extrema: <200 habitantes; rural: > 200 habitantes; -: sin informacion.

dencia rural con los riesgos de salud que
conlleva una pobre accesibilidad (Tabla 2,
cita 1).

Tanto la poblacién local como el perso-
nal sanitario se mostraron satisfechos con
la accesibilidad al servicio de atencidn pri-
maria, conscientes de las limitaciones del
territorio donde habitan. En la dimensiéon
de puntualidad, la poblacién local subrayé
la obtencién de asistencia en el consulto-
rio el mismo dia en el que se solicitaba.
Las criticas se dirigieron a la asistencia
especializada; mostraron su disgusto por
las listas de espera o retrasos en pruebas
diagnoésticas, consultas especializadas o ur-
gencias. En relacion con la aceptabilidad,
el personal sanitario definié la cultura local
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como poco demandante, especialmente en-
tre las personas mayores, razén por la que
implementaron acciones adaptadas a este
contexto local (Tabla 2, cita 2).

Barreras a la accesibilidad

La accesibilidad fue definida en funcién
del tiempo frente a la distancia (kilome-
tros), asi como por la disponibilidad de
alternativas de movilidad. Del anélisis se
extrajo la identificacion de factores clave
que condicionan los diferentes discursos
locales (Fig. 2).

Se trata de variables interdependien-
tes que interactian entre si incidiendo en
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Movilidad personal
Acceso personal al transporte
Tipo de problema médico

Costes

Localidad de residencia (si hay o no consulta diaria; horarios)

Clase social

Edad

Género

Alfabetizacion en salud

Figura 2. Factores que determinan la percepcion de la distancia como barrera. Existe inte-
raccion e interdependencia de variables: los resultados en salud de los ejes de desigualdad
(derecha) son mediatizados por otras variables (izquierda).

la desigualdad de acceso dentro de la po-
blacién local. El colectivo de las personas
mayores de 65 afnos se identific6 como
el grupo que mas barreras de movilidad,
econdmicas y organizativas presenta para
obtener servicios oportunos, a pesar de te-
ner mayores necesidades de salud (Tabla
2, cita 3). Y dentro de él, las mujeres son
el grupo mas vulnerable dada su mayor de-
pendencia econémica y social (tienen mo-
vilidad hasta que el marido puede conducir,
E09). El personal sanitario también sefial6 a
las personas con discapacidad fisica como
otro de los grupos sociales inmovilizados.
El estatus socioeconémico bajo se estable-
ci6 como la segunda barrera mas impor-
tante por la falta de transporte propio, red
social y familiar limitada, falta de recursos
de informacién y por no poder afrontar los
costes del acceso a los servicios sanitarios.

Los discursos mas criticos fueron argu-
mentados por el personal sanitario y los
perfiles con una mayor alfabetizacién en sa-
lud. En las entrevistas se constat6é un cam-
bio de percepcion de la accesibilidad y una
mayor conciencia de la vulnerabilidad y la
desigualdad rural, especialmente referida a
las enfermedades tiempo-dependientes y a
las urgencias a raiz de la Iniciativa Legisla-
tiva Municipal (Tabla 2, cita 4).

Estrategias locales de movilidad

Respecto a los itinerarios habituales de
bisqueda de atencién sanitaria, el despla-
zamiento mediante el automoévil personal
fue la principal estrategia empleada para
todas las personas entrevistadas, quienes
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declararon su intenciéon de usar el coche
hasta la vejez avanzada (Tabla 2, cita 5).

Las dificultades de accesibilidad y las
restricciones del transporte publico inten-
sifican la automovilidad privada, asi como
la necesidad de recurrir a las estrategias
familiares y de solidaridad vecinal para des-
plazarse con otros. De hecho, ese apoyo se
esperay se enfatiza como un recurso funda-
mental. Frente a estas opciones, el autobus
se percibia como una opcién secundaria y
apenas eficaz debido a su escasa frecuencia
(un trayecto al dia) y la dificultad de uso que
presenta para algunas personas. A ello se
suma la escasa coordinacion entre este ser-
vicio y la programacion de citas de la asis-
tencia especializada, un problema identifi-
cado y abordado por el propio personal de
atencion primaria de la zona (Tabla 2, cita 6).

El servicio de taxi también fue mencio-
nado, pero solo se considera ttil para si-
tuaciones excepcionales debido a su alto
coste. Asimismo, fue sefialada la puesta en
marcha de la empresa Eskutik que ofrece
servicios de acompafamiento y apoyo.

Desde el personal sanitario y con el re-
conocimiento también de la poblacion local
entrevistada fue subrayada la importancia
de las visitas domiciliarias como estrategia
clave para garantizar la accesibilidad de los
pacientes inmovilizados y con movilidad
reducida (Tabla 2, cita 7).

Demandas para mejorar la accesibilidad
Se identificaron dos tipos de peticiones:
una planificacién especifica para el ambito

rural y particularmente el Pirineo, y medi-
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Tabla 2. Extractos de las entrevistas

Cita

Transcripcién

Definiciones de accesibilidad

1

Una persona que vive en el Pirineo no tiene los mismos derechos sanitarios que alguien que vive en
Pamplona. Un vecino de Abaurrea el invierno pasado le dio un infarto y la ambulancia tardo en venir
dos horas porque estaba en Erro (...) Entonces, dices, te pasa cualquier cosa y no tienes la misma
atencion. Es un riesgo que la gente que vive alld corre (...) Vivir en el Pirineo es otra forma de entender
todo, todo, hasta tu salud (E13).

Ademads, son stper sufridos, la gente de aqui te viene cuando ya llevan..., son capaces de estar toda
la noche con un colico y por no molestar llaman a las 8 de la manana, que estdn con dolor desde las
2 de la mariana (EO1).

Barreras a la accesibilidad

3 Decian “pues no hay que subir mds que dos dias a Ustdrroz”, “ah, no, no, hay que subir tres dias”, les
decia yo. Hay que subir tres pues porque te tienes que dar vuelta por los abuelos (E01).
4 | Aqui, la unidad de ictus, (...) nos contaba el otro dia, “aqui arriba estdis con una hora de desventaja.”,

aqui lo primordial es coger a tiempo un ictus. Empezar el protocolo cuanto antes, lo mds rapido
posible. Estdis con una hora de desventaja en lo que son ambulancias (E18).

Estrategias locales de movilidad

5

Sin un coche o sin el carnet de conducir aqui estds vendida... es que te lo exige para todo. No puedes
depender de nadie porque te limita tu vida, te limita tu movilidad (E17).

Nosotros tenemos que manejar mucho las horas. El buscar que, por ejemplo, si ese paciente tiene que
ir en el autobiis de linea, no le podemos poner que vaya al médico a las 9 de la manana, sino que
tenemos que andar buscando horas. Si el paciente tiene coche propio ya podemos andar eligiendo.
Pero eso es algo que los mismos profesionales ya lo hemos asumido, ya sabemos que persona no va a
poder ir con su coche porque no lo tiene, porque no puede ir (E04).

Pues mucha poblacion, en muchos pueblos en el invierno, se quedan sin coche, sin ningtn coche, en
otros igual uno. Entonces, esas personas, si ti cierras la consulta, esa persona no puede desplazarse
a otro sitio. ;Qué haces? O tienes que atender a domicilio a todos los que haya, o si no esas personas
al final no van a acudir a la atencion, van a ser personas que se van a ir demorando en el tiempo y no
van a acudir a las revisiones que tengan, no van a acudir (E04).

Demandas para mejorar la accesibilidad

8

No entendiamos esa forma de planificar, sobre todo porque en la urgencia que tenemos presente
primero donde estamos: zona rural, zona de Pirineo, carreteras de montaiia. Entonces, no se
puede, desde nuestro punto de vista, planificar un cambio importante sin haber tenido en cuenta las
particularidades de cada zona (E01).

El ir y venir a Pamplona como minimo son dos horas, entre que voy y vengo. Entonces, ese tiempo,
el mio, ese lo pongo yo. Pero ;por qué me tiene que costar mds de un euro que cuesta la villavesa?
[transporte publico urbano]. En eso es lo que yo creo que tendria que haber contrapartidas ahi (E5).

das concretas para garantizar la movilidad
orientada a los servicios de salud.

sanitario, y no basandose exclusivamente
en parametros poblacionales y economi-

Por un lado, las profesionales criticaron
la caracterizacién del d&mbito rural de for-
ma homogénea, pues las peculiaridades de
las zonas de montafa generan necesidades
de atencion especiales. En este sentido,
demandaron que la organizacién se rea-
lice atendiendo a la evidencia cientifica,
asi como con la participaciéon del personal
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cistas que discriminan a las areas rurales
(Tabla 2, cita 8).

Por otro lado, la mayoria de las peticio-
nes se encuadraron dentro de las dimensio-
nes de disponibilidad y geografia: limpieza
y mantenimiento de carreteras (nieve,
hielo), garantizar el suministro de luz, ve-
hiculos adaptados a las areas de montaiia,
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mejora del transporte publico y circuitos
integrados y el uso del helicéptero para las
urgencias. Finalmente, se critica la supues-
ta asequibilidad de los servicios sanitarios
dados los costes econémicos asociados al
transporte (Tabla 2, cita 9).

DISCUSION

La accesibilidad es un aspecto funda-
mental en el disefio de los servicios para
asegurar su adecuada provision'®. El con-
cepto de accesibilidad es complejo y mul-
tidimensional. Por eso es importante para
la gesti6n publica conocer y actuar sobre
cada una de estas dimensiones para imple-
mentar politicas més eficientes. Ademas, es
necesario incluir las demandas de la pobla-
cion local y del propio personal sanitario.

Los resultados muestran como la mo-
vilidad y la accesibilidad deben contex-
tualizarse atendiendo a los determinantes
socio-territoriales de la salud. La aplicacién
de un enfoque intersectorial e interinstitu-
cional (Sanidad, Transporte, Servicios So-
ciales) a partir de la estrategia de Salud en
Todas las Politicas se presenta como una
necesidad esencial en los entornos rurales
para garantizar el derecho efectivo a la sa-
lud.

Para reducir las desigualdades sociales
en salud, deberian compaginarse las poli-
ticas dirigidas al territorio con otras espe-
cificas orientadas a los colectivos que son
maés vulnerables en relacion con la accesi-
bilidad?", particularmente las personas ma-
yores®!’, Las caracteristicas de la poblacién
determinan estas orientaciones de manera
sustancial como, por ejemplo, el efecto del
sobre-envejecimiento sobre las patologias
crénicas o las habilidades para desplazarse.
También aparece evidenciada la necesidad
de medidas econ6micas para anular o dis-
minuir los costos de accesibilidad como una
desigualdad anadida. Ambas cuestiones re-
percuten tanto en el uso que se hace de los
servicios de salud como en el seguimiento
de las pautas indicadas. Una cuestion deci-
siva es por tanto comprender como interac-
taan estas dimensiones y aparecen atrave-
sadas por los ejes de desigualdad.
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La problemaética analizada es extrapo-
lable a la ruralidad europea, en especial
a las areas de montaia, y tanto el marco
de andlisis utilizado como la metodologia
pueden aportar un conocimiento valioso
contrastados en otros contextos socio-te-
rritoriales!'®!"%28 La percepcion local de es-
tos aspectos muestra c6mo la experiencia
cotidiana de las barreras a la accesibilidad
en los contextos rurales concretos permi-
te evaluar las interrelaciones del habitat y
los procesos sociol6gicos, una perspectiva
que identifica los grupos y mecanismos
mediante los cuales se configura la des-
igualdad en el acceso a la salud. Ademas,
las narrativas locales muestran el caracter
dindmico que adquiere la accesibilidad y su
condicién cambiante en funcién de la pro-
pia evolucion de la poblacion.

Frente a la visién uniforme de las poli-
ticas geograficas y de la accesibilidad ba-
sadas en un patréon supuestamente neutral
del ciudadano medio, es necesario consi-
derar las particularidades de las areas mas
dispersas y remotas, que requieren una
adaptacion ajustada a sus desequilibrios
demogréficos y condiciones del habitat?.,
La accesibilidad rural debe integrarse en
este sentido mas como una politica inclusi-
va frente al derecho a la salud y no simple-
mente como un problema de transporte o
infraestructuras que invisibiliza los proce-
sos socioldgicos?®!.

El principio de igualdad de acceso reco-
nocido en la Ley General de Sanidad (1986)
es vulnerado en las areas rurales, especial-
mente en las mas despobladas y remotas.
Los estudios muestran una amplia cobertu-
ra de la poblacién espafiola, pero esconden
procesos como el de una desigualdad terri-
torial que se ha visto agravada por la penul-
tima crisis financiera global y las medidas
de racionalizacién de los servicios, que han
dificultado la accesibilidad a los servicios
de salud en las areas rurales®.

Nuestra investigacién analiza la percep-
cion local de la accesibilidad en una zona
de montafa. Las limitaciones de sus resul-
tados derivan de su verificacién en un solo
estudio de caso. Sin embargo, la informa-
cion que aporta la metodologia cualitativa
permite profundizar sobre una casuistica
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geografica y socio-sanitaria extendida en
Europa y de especial relevancia en la pe-
ninsula ibérica (envejecimiento, orografias
adversas, dispersion poblacional, alejada
de los centros de servicios). El acceso a
una atencién médica segura y efectiva es
un determinante esencial de la salud. Sin
embargo, el acceso a la asistencia sanitaria
es dificil de medir y disponer de una meto-
dologia adecuada para evaluar y promover
las mejores practicas constituye un paso
importante para reducir las desigualdades
en salud.

En conclusion, el abordaje de la accesibi-
lidad al sistema sanitario necesita conside-
rar politicas inclusivas que atiendan la par-
ticularidad de las poblaciones rurales y sus
territorios. El envejecimiento supone una
pérdida de accesibilidad general y condicio-
na la demanda se servicios. En los entornos
rurales y remotos dependen de la automo-
vilidad privada como el principal recurso y
estrategia para el acceso a la salud.

Es necesario medir la accesibilidad in-
cluyendo nuevos items como los aqui plan-
teados y evaluar las necesidades de salud
de la poblacién local. Por ejemplo, tener
en cuenta la geografia de tal forma que esa
distancia sea superable a través de nuevas
estrategias de movilidad y de transporte no
convencional, asi como items en relaciéon
al coste econémico anadido que tiene que
asumir esta poblacion para acceder a los
servicios. Y todo ello desde un enfoque de
equidad que incluya los determinantes so-
ciales de salud.
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Diseiio y validacién del indice de Evaluacién de Casos Complejos
(IECC), un instrumento para identificar pacientes complejos

Design and validation of the Complex Case Evaluation Index,
an instrument to identify complex patients
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M.J. Cabainero-Martinez!

RESUMEN

Fundamento. Desarrollar y validar un instrumento es-
pecifico de identificacién de pacientes complejos, el
Indice de Evaluacion de Casos Complejos (IECC).

Métodos. Estudio instrumental con dos fases: 1) Elabora-
cién del instrumento: se definieron y operacionalizaron
las variables extraidas de la literatura que, posterior-
mente, fueron sometidas al juicio de expertos. El IECC
incluy6 catorce variables divididas en dos dimensiones:
complejidad del manejo clinico y complejidad del ma-
nejo comunitario. 2) Estudio psicométrico: evaluaciéon
de la fiabilidad por equivalencia entre observadores (r
Pearson), de la validez de criterio respecto al sistema de
clasificaciéon Clinical Risk Groups (CRG) y de la validez
de constructo a través de grupos conocidos y a través
del estudio de conglomerados jerarquicos. Los andlisis
se realizaron con el paquete estadistico SPSS.v.17.

Resultados. La fiabilidad entre observadores para la
subescala clinica fue r=0,97, para la subescala comuni-
taria r=0,74 y para la puntuacién total r=0,89. El 88,4%
(n=458) de los 518 casos identificados como complejos
por el IECC fueron categorizados por el sistema CRG en
las categorias de mas complejidad clinica (niveles 6 a
9). Los resultados sustentan la validez de constructo
de la escala. El analisis de conglomerados mostr6 dos
clusters diferentes, aunque relacionados.

Conclusién. El IECC es un indice breve y de facil aplica-
cién, con una buena adecuacién conceptual y eviden-
cias de su fiabilidad y validez dirigido a la deteccién de
pacientes con necesidades complejas.

Palabras clave. Enfermedad crénica. Comorbilidad.
Complejidad del paciente. Psicometria. Reproducibili-
dad de los resultados.
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ABSTRACT

Background. The aim was to develop and validate the
Complex Case Assessment Index (CCAI), a specific in-
strument to identify complex patients.

Methods. Instrumental study in two phases: 1) Devel-
opment of the scale: the variables extracted from the
literature were firstly defined and operationalized, and
then submitted for expert judgment. The CCAI included
14 variables divided into two dimensions: complexity of
clinical management and complexity of community man-
agement. 2) Psychometric study: evaluation of the relia-
bility and validity of the scale by equivalence between
observers (Pearson’s r), criterion validity with respect to
the Clinical Risk Groups (CRG) classification system, and
construct validity through known groups and study of
hierarchical clusters were examined. The analyses were
carried out with the SPSS version 17 statistical package.

Results. Reliability by equivalence between observ-
ers was r=0.97 for the clinical subscale, r=0.74 for the
community subscale, and r=0.89 for the total score.
The CCAI identified 518 cases as complex; 458 of them
(88.4%) were categorized by the CRG system in the cat-
egories of greatest clinical complexity (levels 6 to 9).
The results support the construct validity of the scale.
The cluster analysis showed two different, although re-
lated, clusters.

Conclusion. The CCAI is a fast and easy-to-use index,
with good conceptual adequacy and evidence of relia-
bility and validity for screening patients with complex
needs.

Keywords. Chronic disease. Comorbidity. Patient com-
plexity. Psychometrics. Reproducibility of results.
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INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién, los
cambios demograficos y la creciente pre-
valencia de enfermedades crénicas han
intensificado el interés por la complejidad
clinica y sus consecuencias!®. Ademas, el
namero de pacientes atendidos en atencién
primaria y hospitalaria con condiciones de
complejidad esta creciendo de manera ex-
ponencial*?,

El paciente complejo se caracteriza por
ser un paciente crénico, con elevada fra-
gilidad y pluripatologia, consecuencia de
disfunciones a nivel biolégico (médico)
y psicosocial (por ejemplo, aislamiento
social), y con dificultades de interaccién
con la familia y el sistema de salud®. Esta
condicién incrementa la complejidad en la
atencion de sus necesidades asistenciales,
como la necesidad de apoyo psicosocial, la
atencién paliativa o la atencién prestada
por equipos de soporte avanzado, y tiene
importantes consecuencias para el sistema
sanitario por su uso recurrente de servi-
cios de salud, tanto de atencién primaria
como servicios de urgencias, y frecuentes
ingresos hospitalarios a veces de larga du-
racion’. Ademas, se incrementan los costes
sanitarios derivados de la atencion*®.

Dadas sus caracteristicas, estas perso-
nas requieren una atencién centrada en
el paciente, multidisciplinar, que asegure
la calidad de la misma y la satisfaccién de
sus necesidades®s. Lamentablemente, con
frecuencia el modelo actual de prestacién
de servicios no da una respuesta adecuada
a los pacientes considerados complejos,
los que son tratados con un enfoque de
atencién fragmentada y con una deficiente
continuidad de cuidados®. El enfoque de
gestion individual de casos es el que mejor
se ajusta a sus caracteristicas y el que re-
sulta mas beneficioso en términos de salud
y econémicos!®!!,

El manejo de este tipo de pacientes su-
pone, en primer término, su correcta iden-
tificacion. Para ello se han desarrollado
diferentes instrumentos!: INTERMED!3! y
todas sus adaptaciones'™'?, Health Percep-
tion Assessment'®, Annual Screening Ques-
tinnaire®, Predicted Insurance FExpenditu-
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res®, Initial Assessment Interview Question®.,
Analysis of Risk Alement/Origin/Resources/
Action (ARORA)?, Probability of Repeated
Admission®, Homeless Screening Risk of Re-
Presentation®, Triage Risk Screening Tool® y
Community Assessment Risk Screen?. Entre
las principales limitaciones para su aplica-
cion en pacientes complejos se encuentran
la dificultad de obtener el autoinforme!®151720
del propio paciente, su extension'>*?, la es-
pecificidad de algunos de ellos para una po-
blaciéon concretal”?? y, en algunos casos, la
ausencia de dimensiones relevantes, como
es la evaluacion del cuidador?%,

Hasta donde sabemos, no existe ningtn
instrumento sencillo, rapido y fiable para
la identificacién de casos complejos, apli-
cable en cualquier poblacién de adultos,
que permita su cumplimentacién segin a
la valoracioén inicial de necesidades del pa-
ciente realizada por el personal sanitario. El
objetivo del presente estudio es desarrollar
y validar un instrumento de identificacién
de pacientes complejos a partir de las va-
loraciones efectuadas por enfermeras ges-
toras de casos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio instrumental, dirigido al desarro-
llo y validacion de escalas de evaluacion?,
desarrollado en dos fases: 1) construcciéon
del instrumento, que incluy6 la definicién
tedrica y operativa del constructo, la ela-
boraci6n de items y la determinacion de la
validez de contenido; 2) evaluacién de su
calidad métrica: fiabilidad por equivalencia
entre observadores y validez de criterio y
de constructo (discriminacién entre gru-
pos y anélisis estructural).

Fase 1. Construccion del instrumento

Para la identificacién inicial de indicado-
res de complejidad, se llevaron a cabo bus-
quedas electrénicas en las bases de datos
Pubmed, CINAHL, EMBASE y PsycINFO (has-
ta mayo 2012). La revisién de la literatura,
no sistematica, permiti6 identificar 21 docu-
mentos sobre valoraciones o herramientas
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de cribado. Tres investigadores expertos en
cronicidad y responsables de programas de
cronicidad de la Consejeria de Sanidad de
la Comunidad Valenciana los valoraron y ex-
trajeron un conjunto de indicadores y cate-
gorias (opciones de respuesta para cada in-
dicador). Posteriormente, cada uno de ellos
evalu6 independientemente la pertinencia
de cada indicador y sus categorias median-
te una escala tipo Likert que oscilaba entre 1
(muy en desacuerdo) y 5 (muy de acuerdo).
Los criterios de inclusion de los indicadores
y categorias fueron los siguientes: los tres
investigadores debian coincidir por sepa-
rado en su pertinencia, y debian ser datos
registrados en historia clinica o ser identifi-
cables a través de observacion o entrevista,
prevalentes en la poblacién de referencia y
mutuamente excluyente.

Esta primera fase de biisqueda dio lugar
aun listado inicial de 16 variables (Anexo 1)
a partir de las cuales se elabor6 la primera
version del instrumento, agrupando las va-
riables en dos dimensiones en funcién de
su naturaleza. Las variables que evaluaban
aspectos clinicos o uso de servicios espe-
cializados se incluyeron en la dimension
complejidad clinica, y aquellas relativas
a aspectos psicosociales en la dimensién
de complejidad comunitaria. La relevancia
(ponderacioén) de cada variable se estable-
ci6 por consenso entre los tres investigado-
res en posteriores reuniones.

Para evaluar la validez de contenido de
la propuesta generada se llevaron a cabo
dos sesiones de grupo nominal. El grupo
estuvo integrado por ocho expertos con al
menos cinco anos de experiencia en la ges-
tién de casos complejos: cinco enfermeras
gestoras de casos comunitarias (EGCC) y
tres enfermeras gestoras de casos hospita-
larias (EGCH).

Durante las sesiones, guiadas por un ex-
perto en el manejo de grupos, se les solicitd
que evaluasen la pertinencia de los indica-
dores del listado; debian ordenar los indica-
dores y sus categorias de forma individual y
modificar o eliminar aquello que no conside-
raran pertinente. El grupo nominal permitio
reagrupar algunas de las variables incluidas,
reduciéndolas a catorce; las necesidades pa-
liativas se incluyeron en la variable gravedad
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y la variable sobre deterioro cognitivo se in-
cluy6 en la dependencia funcional. Ademas,
también se modificaron las ponderaciones
que los profesionales concedian a cada una
de las variables. Dado que no se llegé a un
consenso sobre las categorias (opciones de
respuesta) en las variables polimedicacion,
tecnologia y ayudas técnicas, se opt6é por
elaborar dos versiones del instrumento (Ay
B). En la version A, las tres variables tenian
dos categorias con una ponderacién de 5y
10 puntos, respectivamente, y la B en las tres
variables solo incluia una categoria con pon-
deracion de 10 puntos.

Ambas versiones fueron sometidas a una
nueva evaluaciéon por parte de treinta eva-
luadoras entrenadas (18 EGCC y 12 EGCH),
a cada una de las cuales se le solicit6 que
evaluase a diez pacientes con ambas ver-
siones y que considerara la adecuacion de
cada versién para valorar la complejidad
clinica y comunitaria, utilizando una escala
de 10 puntos (de 1=no evalia adecuada-
mente la complejidad, a 10 = evaliia adecua-
damente la complejidad). Ademas, se les
pidi6 que juzgasen la comprensioén de los
items y sus definiciones operacionales, su-
giriendo cambios en aquellos que presenta-
ban, a su juicio, dificultades.

A partir de las 300 valoraciones de pa-
cientes realizadas, el 94% de las 30 EGC
identificaron la versién B como aquella que
mejor se adecuaba, por lo que en sesién gru-
pal de las EGC con los tres investigadores
principales se acord6 que la versién B ca-
racterizaba mejor la complejidad de los pa-
cientes atendidos. Las medias sobre la ade-
cuacion de los indicadores de complejidad
clinica fueron similares en ambas versiones
(8,69;DT=0,99 en A vs. 8,74; DT=0,98 en B).
En cuanto a los indicadores de complejidad
comunitaria, la media de adecuacion de la
version A fue 7,88 (DT =1,09) y de la version
B 8,67 (DT=0,94).

Fase 2. Estudio de calidad métrica:
fiabilidad y validez

Se seleccionaron durante el mes de ene-
ro de 2014 todos los pacientes derivados
(atencién primaria o servicios especializa-
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dos) a las EGC de la Comunidad Valencia-
na, sin ningln otro criterio de inclusién o
exclusién adicional.
Se aplicaron los siguientes instrumentos:
- Indice de Evaluacién de Casos Com-
plejos (IECC). El instrumento elabo-
rado incluyé catorce variables en dos
dimensiones: 1) Complejidad clinica:
gravedad, pluripatologia, presencia
de tlceras por presion, ingresos hos-
pitalarios y atenci6n en el servicio de
urgencias. 2) Complejidad comunita-
ria: polimedicacion, uso de tecnolo-
gia para compensar funciones vitales,
uso de ayudas técnicas, dependencia
funcional o mental, caidas, apoyo de
cuidador, caracteristicas del entorno
y existencia de problemas sociofami-
liares. La puntuacién de cada dimen-
sién se obtiene como sumatorio de
cada indicador. Una puntuacién en
complejidad del manejo clinico > 50
determina la realizaci6én de la valora-
cién de la complejidad comunitaria.
Una puntuacioén final > 100 determina
la consideracién del paciente como
caso complejo. Para facilitar el uso
del instrumento y aumentar el acuer-
do entre los observadores, se elabor6
un documento con la definicién ope-
rativa de las variables y sus catego-
rias de respuesta.
— Clinical Risk Group (CRG). Los CRG*
constituyen un sistema que clasifica
a los pacientes en categorias mutua-
mente excluyentes en funcién de la
morbilidad y el riesgo clinico. Las va-
riables que determinan dicha clasifica-
cioén son las caracteristicas historicas,
clinicas, demograficas y asistenciales
del paciente. Clasifica a todos los pa-
cientes en grupos en funcién de la
carga de enfermedad que, de forma
mas agregada, representan nueve es-
tados de salud, desde 1 (sanos) has-
ta 9 (enfermedades catastréficas con
elevadas necesidades sanitarias). Los
datos sobre este indicador fueron so-
licitados al responsable del programa
de cronicidad de la Consejeria de Sani-
dad de la Comunidad Valenciana para
su anélisis de forma anonimizada.
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Los datos sociodemograficos de cada
paciente, edad, sexo y departamento de sa-
lud de procedencia, se recogieron a través
de la historia clinica electrénica del pacien-
te. Este proyecto fue aprobado y desarrolla-
do dentro de la Estrategia para la atencion
a pacientes cronicos de la Comunidad Valen-
ciana de la Consejeria de Sanidad Universal
y Salud Piblica.

Los datos fueron obtenidos a partir de
las valoraciones realizadas por las EGC en
activo en 2014 en la Comunidad Valenciana
durante su practica asistencial cotidiana, y
fueron anonimizados para su analisis. Fue-
ron 47 EGC (31 EGCC y 16 EGCH), 23 nove-
les (<5 meses experiencia, 16 EGCC y siete
EGCH), y 24 expertas (> 2 afios de experien-
cia, 15 EGCC y nueve EGCH).

Todas las gestoras aplicaron el instru-
mento a todos los pacientes de nuevo
ingreso durante el mes de enero de 2014.
Para asegurar una adecuada utilizacién de
la herramienta, se llev6 a cabo un entrena-
miento estandarizado: en la primera parte
de la sesion se presentd el contenido del
instrumento, clarificando las dudas que
aparecieron respecto a las definiciones
operacionales de los indicadores y sus ca-
tegorias; posteriormente, utilizando una
metodologia de casos, se les plantearon
tres casos hipotéticos que debian valorar
de forma independiente.

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo
para el examen de las caracteristicas de la
muestra: media aritmética y desviacién ti-
pica (DT) para las variables cuantitativas, y
frecuencias y porcentajes paralas variables
categoricas.

Para la evaluacién de la fiabilidad por
equivalencia entre observadores, cuatro
enfermeras (dos comunitarias y dos hospi-
talarias) valoraron de forma independien-
te a una submuestra de 33 pacientes, de
tal forma que cada caso fue valorado dos
veces (al alta por la EGCC y a las 24 horas
por la EGCH). Las puntuaciones de ambas
evaluaciones se correlacionaron a través
del coeficiente de correlacion r de Pearson,
considerandose valores aceptables de fia-
bilidad coeficientes>0,70 para decisiones
grupales y>0,90 para decisiones individua-
les®. Ademas, para el examen de la vali-
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dez de criterio se calcul6 el porcentaje de
acuerdo entre las puntuaciones obtenidas
con el IECC y los CRG.

Parael examen delavalidez de constructo
se obtuvieron evidencias de discriminacién
entre grupos conocidos (gestoras expertas
versus noveles; gestoras hospitalarias ver-
sus comunitarias), para lo que se calculé un
ANOVA factorial. Como hipétesis iniciales
no direccionales, dado que no hay literatu-
ra que permita formular hipétesis tedricas
direccionales entre los grupos de compara-
cién, se esperaba que estas dos variables
(experiencia y contexto) introdujeran dife-
rencias sistematicas en las valoraciones de
los pacientes evaluados. Puesto que la vali-
dez a partir de grupos conocidos se funda-
menta en la existencia de diferencias siste-
maticas entre subgrupos, se hipotetiz6 que
entre las valoraciones realizadas por las EGC
noveles y expertas habria diferencias siste-
maticas, asi como entre las valoraciones rea-
lizadas por las EGCC y las EGCH.

Por dltimo, para conocer las relaciones
entre los indicadores y su jerarquia se llevo
a cabo un estudio de conglomerados jerar-
quicos a través de un andlisis multivariado
con el método de vinculacién intergrupos.
Los indicadores fueron considerados como
variables binarias (0=ausencia, 1=presen-
cia) y se consider6 como medida de distan-
cia la distancia euclidea al cuadrado. Todos
los andlisis se llevaron a cabo con el paque-
te estadistico SPSS version 17.

RESULTADOS

Se obtuvo informacién de una muestra
de 546 casos. E152,02% (n =284) fueron mu-
jeres, con una edad media de 79,56 anos
(DT=11,81). Respecto a su procedencia, se
recogieron datos de 104 centros de 11 de-
partamentos de salud, siendo los de Alican-
te (19,96%; n=109) y Elche (17,03%; n=93)
los que mas casos aportaron (Tabla 1).

El examen de la fiabilidad por equivalen-
cia entre observadores muestra una buena
asociacién (Tabla 2). El coeficiente de co-
rrelacion fue r=0,97 para la subescala cli-
nica, r=0,74 para la subescala comunitaria
y r=0,89 para la puntuacién total. El resto

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

de los coeficientes de correlacién oscilaron
entre 1,00 para la pluripatologia y las caidas
y 0,56 para el indicador relativo al entorno.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la
muestra (n=546)

Variable Fre;‘;;‘;c‘a
Sexo
Hombre 262 (47,98)
Mujer 284 (52,02)
Edad* 79,56 (11,81)
Departamento de Salud
Valencia-Hospital General 33 (6,04)
Alicante-Hospital General 109 (19,96)
Castellon 49 (8,97)
Elche-Hospital General 93 (17,03)
Valencia-Clinico-Malvarrosa 37 (6,79)
Valencia-Doctor Peset 47 (8,61)
Gandia 55 (10,07)
La Plana 46 (8,42)
Sagunto 19 (3,48)
Vinar6s 19 (3,48)
Jativa-Onteniente 39 (7,15)

*: media (desviacion tipica)

Tabla 2. Correlaciones para la fiabilidad por
equivalencia entre observadores

o Coeficiente
Puntuacion ¢ de Pearson
Clinica 0,97
Gravedad 0,88*
Pluripatologia 1,00
Piel 0,78*
Ingresos 0,97
Urgencias 0,88*
Comunitaria 0,74
Polimedicacién 0,68*
Tecnologia 0,88*
Ayudas técnicas 0,88*
Dependencia 0,80*
Caidas 1,00
Cuidadores 0,59*
Entorno 0,56*
Factores individuales 0,95
Problemas socio-familiares 0,69*
Total 0,88

*: p<0,05; el resto fueron p<0,001.
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Respecto a la validez de criterio, el
88,43% (n=458) de los 518 casos que fue-
ron identificados como complejos con el
IECC también fueron categorizados segin
el sistema CRG en las categorias de mayor
complejidad clinica (niveles 6 a 9), lo que
indica validez de criterio; ningin caso fue
clasificado en los niveles 1 o0 2, que son los
de menor gravedad (Tabla 3). En los nive-
les 3 (enfermedad crénica menor unica)
y 4 (enfermedades menores en diferentes
6rganos) solo se incluyeron dos casos en
cada uno.

En relacion a la validez de constructo,
en la tabla 4 se presentan los datos des-
criptivos del desempefio del instrumento
para el examen de la discriminacién entre
grupos: experiencia laboral y ambito de
trabajo.

No se observaron diferencias significa-
tivas en la puntuacién obtenida en la di-
mensiéon complejidad clinica segin la expe-
riencia (F=0,36; p=0,547) pero si segin el
ambito (F=4,31; p=0,038); se observd una
interaccion significativa entre los factores
ambito y experiencia (F=6,62; p=0,010). Se
observaron diferencias significativas en la
puntuacién obtenida en la dimensién com-
plejidad comunitaria segiin la experiencia
(F=6,66; p=0,010) pero no segin el ambito
(F=3,37; p=0,067); la interaccién entre expe-
riencia y &mbito no fue significativa (F=0,001;
p=0,969). Respecto a la puntuacién total, el
ANOVA vuelve a mostrar el factor experien-
cia como significativo (F=5,30; p=0,021),
mientras que el ambito (F=0,03; p; 0,859) y
lainteraccién entre ambos (F=2,40; p=0,125)
no fueron estadisticamente significativos.

Tabla 3. Clasificacion de casos segun el sistema Clinical Risk Group

Clinical Risk Group Casos %

9. Enfermedades catastroficas 15 2,90
8. Enfermedad neoplasica/ metastéasica 75 14,48
7. Tres enfermedades cronicas dominantes 113 21,82
6. Dos enfermedades cronicas dominantes 255 49,23
5. Enfermedad dominante tGnica 56 10,81
4. Enfermedades menores en diferentes 6rganos 2 0,38
3. Enfermedad crénica menor tGinica 2 0,38
2. Historia de enfermedad aguda significativa - -
1. Sanos (incluyendo los no usuarios) - -

Total 518 100,00

Tabla 4. Puntuaciones obtenidas en el Indice de Evaluacién de Casos Complejos por dimensiones y global,
segln experiencia y ambito

§ Complejidad clinica Complejidad comunitaria Complejidad total
Experiencia Ambito
Media (DT) 1C95% Media (DT) 1C95% Media (DT) 1C95%

Noveles EGCC (n=160) 76,13 (14,41) 74,01-7824 54,47 (17,76) 51,80-57,14 130,60 (24,60) 127,10-134,10
(<5meses) EGCH (n=172) 81,74 (11,41) 79,68-83,68 51,66 (16,86) 49,08-54,23 133,40 (21,71) 130,00-136,80

Total (n=332) 79,04 (13,23) 77,61-80,47 53,01 (17,33) 51,14-54,88 132,05 (21,15) 129,50-134,50
Expertas EGCC (n=143) 79,97 (13,06) 77,78-82,15 58,57 (17,67) 55,74-61,39 138,53 (22,84) 134,80-142,20
(>2anos) EGCH(n=71) 79,37(14,99) 76,27-82,46 55,63 (15,54) 51,63-59,64 135,00 (19,51) 129,70-140,30

Total (n=214) 79,77 (13,70) 77,92-81,61 57,59 (17,01) 55,30-59,89 137,36 (21,81) 134,40-140,30

Total EGCC (n=303) 77,94 (13,90) 76,37-79,51
EGCH (n-=243) 81,05(12,58) 79,46-82,64 52,82 (1655) 50,73-5491 133,87 (21,06) 131,20-136,50

56,40 (17,81) 54,39-58,42 134,34 (24,08) 131,60-137,10

Total (n=546) 79,32 (13,41) 54,81 (17,34) 134,13 (22,76)

EGCC: enfermeras gestoras de casos comunitarias; EGCH: enfermeras gestoras de casos hospitalarias.
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El estudio de la validez estructural del
instrumento mostré que los casos identifi-
cados como complejos debian cumplir con
varios criterios de inclusién. Casi la mitad
de la muestra incluy6 nueve (23,62% casos)
u ocho (21,84%) indicadores simultanea-
mente; ningdn caso recogié los 14 indica-
dores (Tabla 5).

Tabla 5. Namero de indicadores presentes en
cada paciente (n=518)

N° de indicadores % de pacientes

Por dltimo, el andlisis de las relaciones
entre indicadores y su estructura jerarquica
mostro la presencia de dos tipos de pacien-
tes: los pacientes clinicamente complejos y,
entre ellos, los que ademaés se ven afectados
por un entorno y unas condiciones sociofa-
miliares mas desfavorables que requieren
de la presencia de cuidadores (Fig. 1).

DISCUSION

El objetivo del presente estudio ha sido
desarrollar y validar el IECC, constituido

13 1,54 por 14 variables independientes agrupadas
12 5,40 en dos dimensiones: necesidades comple-
11 8,50 jas de manejo clinico (cinco variables) y
10 18.34 necesidades complejas de manejo comu-
’ nitario (nueve variables). El instrumen-
I 23,55 to ha mostrado una buena fiabilidad por
8 21,81 equivalencia entre observadores, tanto en
7 15.64 su puntuacién global como en las parcia-
6 483 les (hospitalario y comunitario). También
’ muestra evidencias de validez convergente
5 0,39 y discriminante.
Distancia reescalada
Caso 0 5 15 20 25
Fo——————— Fomm - o - e +

Indicador Nim.

Gravedad* 1

Polimediacion* 6 :l

Pluripatologia* 2

Ayudas* 8

Dependencia* 9 —-l

Fact. indivi. incap.* 13

Ingresos* 4

Urgencias* 5 g

Tecnologias 7

Cuidador*** 11

Sociofamiliares*** 14 |

Caidas*** 10
Entorno*** 12
Piel** 3

Figura 1. Dendograma de las variables del estudio (* conglomerado 1; ** conglomerado 2; *** conglo-

merados 1y 2).
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Respecto a su validez de contenido, el ins-
trumento comprende un exhaustivo conjun-
to de indicadores de gravedad del estado de
salud independientes, no redundantes y mu-
tuamente excluyente. Incluye los principales
indicadores de complejidad identificados en
la literatura: utilizacion de servicios, condi-
cién clinica, medicacion, estatus emocional/
mental y condiciones socioeconémicas'?. El
contenido ha sido definido, ademas, a partir
de un riguroso proceso de consenso entre
expertos. Supera, por tanto, las limitaciones
que se han sefalado para otros instrumen-
tOSZS’ZG.

En cuanto a su fiabilidad, las evidencias
obtenidas muestran elevadas correlaciones
entre observadores, superiores al criterio
estandar recomendado en la literatura®-!,
tanto para la puntuacion total como para las
puntuaciones de las dos subescalas, y simila-
res a las obtenidas por otros instrumentos'®.
El estudio de validez de criterio concurrente
con los CRG muestra que ambos instrumen-
tos convergen en la deteccién de casi el 90%
de casos complejos. Ademaés, el IECC me-
jora la clasificacién proporcionada por los
CRG, ya que detecta mas casos complejos
al incluir mas variables como indicadores
de necesidades complejas'?, en especial los
aspectos psicosociales, por lo que el IECC
puede discriminar algunos casos que el CRG
no considera como complejos, disminuyen-
do asi los falsos negativos.

Los resultados confirman las hipétesis
planteadas en cuanto a la existencia de dife-
rencias sistematicas en las puntuaciones en
funcion de la experiencia laboral o el ambito
de trabajo. Los indicadores de gravedad co-
munitaria implican la valoracién de aspectos
sociales, probablemente mas dificiles y me-
nos frecuentemente valorados por enferme-
ras con menor experiencia en la valoracion
de necesidades psicosociales de los pacien-
tes®23, Otros estudios también muestran di-
ferencias sistemaéticas entre los profesiona-
les con mayor o menor experiencia®.

El andlisis de conglomerados jerarqui-
cos muestra que los indicadores estudiados
forman dos clusters claramente diferentes,
aunque relacionados, que permiten distin-
guir dos tipos de pacientes: pacientes clini-
camente complejos por un lado y, por otro,
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pacientes que ademas de ser clinicamente
complejos se ven afectados por un entorno
psicosocial mas desfavorable. Los resulta-
dos empiricos respaldan la estructura de
las dos dimensiones consideradas cualita-
tivamente durante el proceso de validacion
de contenido. Los indicadores, como cabe
esperar, se relacionan entre si de forma je-
rarquica; por ejemplo, los pacientes mas
graves suelen tomar mas farmacos, suelen
tener mas patologias, requerir mas ayudas,
y asi sucesivamente. El primer conglomera-
do incluye principalmente los indicadores
de complejidad clinica y el segundo los in-
dicadores de complejidad comunitaria. La
agrupacion de indicadores y sus relaciones
jerarquicas son las esperadas. Asi, por ejem-
plo, las lesiones de piel, un indicador clinico,
aparece en el segundo conglomerado. Esto
es, se dan mas lesiones de piel en personas
con peor entorno sociofamiliar, que requie-
ren mas cuidados y que sufren mas caidas.
Otros estudios también han encontrado re-
sultados similares distinguiendo pacientes
crénicos con sintomas mas o menos severos
y entre estos, subgrupos que, ademas, se ven
afectados por mas problemas psicolégicos y
mayor vulnerabilidad social'*!,

Respecto a su aplicabilidad, y a diferen-
cia del resto de instrumentos existentes®, el
IECC se ha diseniado para ser cumplimenta-
do por las enfermeras a través de la obser-
vacion directa del paciente y con informa-
cién contenida en su historia clinica. Esta
caracteristica facilita su uso, ya que elimina
la carga de la persona evaluada en pacien-
tes con enfermedades neurodegenerativas
como las demencias, o en situaciones clini-
cas que limitan la comunicacion del pacien-
te, como pueden ser las situaciones de final
de Vida13,15,17-20.

Las limitaciones principales identificadas
durante el desarrollo del estudio fueron las
siguientes: la utilizacion de un criterio de
clasificacion global como es la clasificacion
seguin los CRG al no existir un criterio estan-
darizado de complejidad para cada caso, la
no seleccién de la muestra al azar (aunque
fue mayor que la de otros estudios de vali-
dacién de instrumentos con muestras no
aleatorias'*'>17) y la no generalizacién de los
hallazgos a otras poblaciones, por lo que
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seria recomendable examinar el desempe-
fo del instrumento en otros contextos. No
obstante, nuestros resultados proporcionan
evidencias iniciales sobre la adecuacion con-
ceptual, la fiabilidad y la validez del indice
para ser utilizado en adultos espaioles.

Los resultados de este estudio ponen a
disposicién de los profesionales sanitarios
dedicados a la gestién de pacientes con ne-
cesidades complejas un indice breve y de
facil aplicacién, con una buena adecuacién
conceptual y evidencias de su fiabilidad y va-
lidez. En la actualidad se esta utilizando en
la Comunidad Valenciana para la valoraciéon
y cuidado de pacientes complejos por parte
de las enfermeras gestoras de casos.

Agradecimientos

A todas las enfermeras gestoras de ca-
sos de la Comunidad Valenciana que cola-
boraron con nosotros en el desarrollo de
este proyecto.

BIBLIOGRAFIA

1. BLUMENTHAL D, CHERNOF B, FULMER T, LUMPKIN J, SEL-
BERG J. Caring for high-need,high-cost patients-
an urgent priority. N Engl J Med 2016; 375: 909-
911.

2. MurtacH FE, BAUsEWEIN C, VERNE J, GROENEVELD EI,
Karoki YE, Hicainson 1J. How many people need
palliative care? A study developing and com-
paring methods for population-based estima-
tes. Palliat Med 2014; 28: 49-58. https://doi.
org/10.1177/0269216313489367

3. ZuvaN DM, Grant RW. Transforming care for
complex patients: addressing interconnected
medical, social, and behavioral challenges. J
Gen Intern Med 2016; 31: 263-264. https://doi.
org/10.1007/s11606-015-3554-5

4. RonksLEY PE, SANMARTIN C, Quan H, Ravani P, ToONE-
L1 M, Manns B et al. Association between chro-
nic conditions and perceived unmet health
care needs. Open Med 2012; 6: e48-58.

5.  MORALES-ASENCIO JM, MARTIN-SANTOS FJ, KAKNANI S,
MoriLLA-HERRERA JC, CUEVAS FERNANDEZ-GALLEGO M,
Garcia-Mavor S et al. Living with chronicity and
complexity: Lessons for redesigning case ma-
nagement from patients’ life stories — A quali-
tative study. J Eval Clin Pract 2016; 22: 122-132.
https://doi.org/10.1111/jep.12300

6. Reep ME, Huang J, BranD RJ, NEUGEBAUER R,
GraeTZ I, Hsu J et al. Patients with complex

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

10.

11.

12.

13.

14.

15.

chronic conditions: Health care use and clini-
cal events associated with access to a patient
portal. PLoS One 2019; 14: e0217636. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0217636

GREMBOWSKI D, ScHAEFER J, JoHNsON KE, FiscHER H,
Moore SL, TA-SEALE M et al. A conceptual mo-
del of the role of complexity in the care of pa-
tients with multiple chronic conditions. Med
Care 2014; 52: S7-S14. http:// doi.org/10.1097/
MLR.0000000000000045

GurtNER C, SpRiG R, StaupacHer D, Huser E.
Patient-related complexity in nursing care
— Collective case studies in the acute care
hospital. Pflege 2018; 31: 237-244. http://doi.
org/10.1024/1012-5302/a000626

SoriL LJ, Leccert LE, Lorenzerti DL, Nosewor-
tHY TW, CLement FM. Reducing frequent visits
to the emergency department: a systematic
review of interventions. PLoS One 2015; 10:
e0123660. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0123660

Freunp T, GonpaN M, RocHoN J, PETERs-KLiMm F,
CampBeLL S, WENSING M et al. Comparison of
physician referral and insurance claims data-
based risk prediction as approaches to iden-
tify patients for care management in primary
care: an observational study. BMC Fam Pract
2013; 14: 157. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC3856595/pdf/1471-2296-14-
157.pdf

Wess KB. Managing complexity in chronic
care: an overview of the VA state-of-the-art
(SOTA) conference. J Gen Intern Med 2007; 22:
374-378.  https://doi.org/10.1007/s11606-007-
0379x

Marcoux V, CHouiNarD M, Diabiou F, Durour I,
Hupon C. Screening tools to identify patients
with complex health needs at risk of high
use of health care services: A scoping re-
view. PloS One 2017; 12: e0188663. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0188663

StiereL. FC, pE Jonct P, Huyse FJ, Guex P, SLAETS
JP, Lyons JS et al. “INTERMED”: a method to
assess health service needs: II. Results on its
validity and clinical use. Gen Hosp Psychiatry
1999; 21: 49-56. https://doi.org/10.1016/S0163-
8343(98)00061-9

Huysk FJ, Lyons JS, StiereL FC, SLAETS JP, DE JONGE
P, Fink P et al. “INTERMED”: a method to assess
health service needs: I. Development and re-
liability. Gen Hosp Psychiatry 1999; 21: 39-48.
https://doi.org/10.1016/S0163-8343(98)00057-7
BoeHLen FH, Joos A, BereMaNN F, StiereL F, E-
CHENLAUB J, FERRARI S et al. Evaluation of the
German Version of the “INTERMED-Self-
Assessment”-Questionnaire (IM-SA) to assess
case complexity. Psychother Psychosom

203



M.L.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

204

Ruiz-Miralles y otros

Med Psychol 2016; 66: 180-186. https://doi.
org/10.1055/s-0042-104281

Wip B, LEcHNER S, HErRzoc W, Maarouk I, WEs-
ciE D, Raum E et al. Reliable integrative as-
sessment of health care needs in elderly per-
sons: the INTERMED for the Elderly (IM-E). J
Psychosom Res 2011; 70: 169-178. https://doi.
org/10.1016/j.jpsychores.2010.09.003

PeTERS LL, BURGERHOF JG, BoTER H, WiLD B, Bus-
KENs E, Staets JP. Predictive validity of a frail-
ty measure (GFI) and a case complexity
measure (IM-E-SA) on healthcare costs in an
elderly population. J Psychosom Res 2015;
79: 404-411. https://doi.org/10.1016/j.jpsycho-
res.2015.09.015

Meek JA, Lyon BL, May FE, Lyncn WD. Targeting
high utilisers. Dis Manag Health Out 2000; 8:
223-232. https://doi.org/10.2165/00115677-
200008040-00005

Graves MT, SLaTER MA, MaRraviLLA V, REISSLER L,
Facuuak P, Newcomer RJ. Implementing an
early intervention case management pro-
gram in three medical groups. Case Manager
2003; 14: 48-52. https://doi.org/10.1016/S1061-
9259(03)00212-1

Bourr C, Kesster J, UrpanGarRIN C, Bourr L, YE-
pia P. Identifying workers at risk for high
health care expenditures: a short question-
naire. Dis Manag 2004; 7: 124-135. https://doi.
org/10.1089/1093507041253271

Bourr C, Puatwan TF, Fox PD, PacaLa JT. Identi-
fication and assessment of high-risk seniors.
Am J Manag Care 1998; 4: 1137-1146.

SackerT K, Smirh T, D’ANGELO L, PopE R, HENDRICKS
C. The Medicare health risk assessment pro-
gram. Case Manager 2001; 12: 52-55.

WacNeR JT, BachmMann LM, Boutr C, HArRArI D, Von
RenteELN-KRUSE W, EGGER M et al. Predicting the
risk of hospital admission in older persons-
validation of a brief self-administered ques-
tionnaire in three European countries. J Am
Geriatr Soc 2006; 54: 1271-1276. https://doi.
org/10.1111/j.1532-5415.2006.00829.x

Moore G, HepwortH G, WEILAND T, Manias E,
Gerorz MF, Keraner M et al. Prospective vali-
dation of a predictive model that identifies
homeless people at risk of re-presentation to
the emergency department. Australas Emerge
Nurs J 2012; 15: 2-13. https://doi.org/10.1016/j.
aenj.2011.12.004

MioN LC, PALMER RM, ANETZBERGER GJ, MELDON SW.
Establishing a case-finding and referral sys-
tem for at-risk older individuals in the emer-
gency department setting: the SIGNET model.
J Am Geriatr Soc 2001; 49: 1379-1386. https://
doi.org/10.1046/j.1532-5415.2001.49270.x

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Donare-MARTINEZ A, FERRER JG, RigLa FR. Applica-
tion of screening tools to detect risk of hos-
pital readmission in elderly patients in Valen-
cian Healthcare System (VHS) (Spain). Arch
Gerontol Geriatr 2014; 59: 408-414. https://doi.
org/10.1016/j.archger.2014.06.004

CarreTERO-DI0s H, PErez C. Normas para el desa-
rrollo y revision de estudios instrumentales:
consideraciones sobre la seleccién de tests en
la investigacién psicolégica. Int J Clin Health
Psychol 2007; 7: 863-882.

HucHEs JS, AVERILL RF, EISENHANDLER J, GOLDFIELD NI,
Murpoon J, Nerr JM et al. Clinical Risk Groups
(CRGs): a classification system for risk-adjus-
ted capitation-based payment and health care
management. Med Care 2004; 42: 81-90. https://
doi.org/ 10.1097/01.mlr.0000102367.93252.70
CronacH LJ. Fundamentos de los test psico-
légicos: Aplicaciones a las organizaciones, la
educacion y la clinica. Madrid: Biblioteca Nue-
va, 1998.

Mokkink LB, Terwee CB, Parrick DL, ALonso J,
StratrorD PW, KnoL DL et al. The COSMIN chec-
klist for assessing the methodological quali-
ty of studies on measurement properties of
health status measurement instruments: an
international Delphi study. Qual Life Res 2010;
19: 539-549. https://doi.org/10.1007/s11136-
010-9606-8

Terwee CB, Bot SDM, bk Boer MR, VAN DER WINDT
DAWM, Knot DL, Dekker J et al. Quality criteria
were proposed for measurement properties of
health status questionnaires. J Clin Epidemiol
2007; 60: 34-42. https://doi.org/10.1016/j.jcline-
pi.2006.03.012

AsraHams N, Gison L, Levitt NS, Dave JA. Fac-
tors that influence patient empowerment in
inpatient chronic care: early thoughts on a
diabetes care intervention in South Africa.
BMC Endocr Disord 2019; 19: 1-11. https://doi.
org/10.1186/s12902-019-0465-1

Warson EK, Brert J, Hay H, Witwicki C, PERRIS A,
Poots AJ et al. Experiences and supportive
care needs of UK patients with pancreatic
cancer: a cross-sectional questionnaire sur-
vey. BMJ Open 2019; 9. https://doi.org/doi:
10.1136/bmjopen-2019-032681

MoLzanN AE, NortHcoTT HC. The social bases of
discrepancies in health/illness perceptions.
J Adv Nurs 1989; 14: 132-140. https://doi.
org/10.1111/.1365-2648.1989.tb00911.x

SopiNa E, CHENOWETH L, Luckert T, Acar M, Lus-
coMBE GM, Davibson PM et al. Health-related
quality of life in people with advanced demen-
tia: a comparison of EQ-5D-5L. and QUALID
instruments. Qual Life Res 2019; 28: 121-129.
https://doi.org/10.1007/s11136-018-1987-0

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto



Role of sCD40L in the prediction of super-response to cardiac

resynchronization therapy

Rol de sCD40L en la prediccion de siper-respuesta a la terapia

de resincronizacion cardiaca

https://doi.org/10.23938/ASSN.0947

C. Pujol!, N. Varo Cenarruzabeitia?, M. Rodriguez Mainero?, J. Barba*, S. Castaino Rodriguez’,

A. Macias Gallego®, M.J. Torres*, I. Garcia Bolao*

ABSTRACT

Background. The aim of this paper is to analyze the role
of the biomarkers Interleukin 6, Tumoral Necrosis Factor a,
sCD40L, high sensitive Troponin T, high sensitive C-Reactive
Protein and Galectin-3 in predicting super response (SR) to
Cardiac Resynchronization Therapy (CRT), as they have not
been studied in this field before.

Methods. Clinical, electrocardiographic and echocardio-
graphic data was obtained preimplant and after one year.
SR was defined as reduction in LVESV > 30% at one year
follow-up. Blood samples were extracted preimplant. Multi-
variate logistic regression and ROC curves were performed.
Results. 50 patients were included, 23 (46%) were SR. Char-
acteristics related to SR were: female (35 vs. 11%, p=0.04),
suffering from less ischemic cardiomyopathy (13 vs. 63%,
p<0.0001) and lateral (0 vs. 18%, p=0.03), inferior (4 vs.
33%, p=0.01) and posterior infarction (0 vs. 22%, p=0.01);
absence of mitral regurgitation (47% vs. 22%, p=0.04), wid-
er QRS width (157.7+22.9 vs. 140.8+19.2ms, p=0.01), high-
er concentrations of sCD40L (6.9+5.1 vs. 4.4:+3.3 ng/mL,
p=0.02), and left ventricular lead more frequent in lateral
medial position (69 vs. 26%, p=0.002). QRS width, lateral
medial position of the lead and absence of mitral regurgi-
tation were independent predictors of SR. sCD40L showed
a moderate direct correlation with SR (r=0.39, p=0.02) and
with the reduction of LVESV (r=0.44, p=0.02).

Conclusion. sCD40L correlates significantly with SR to CRT.
QRS width, absence of mitral regurgitation and lateral me-
dial position of the lead are independent predictors of SR
in this cohort.

Keywords. Super-response. sCD40L. Lateral medial posi-
tion. QRS width. Absence of mitral regurgitation.
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RESUMEN

Fundamento. Analizar los biomarcadores Interleuquina 6,
factor de necrosis tumoral o, sCD40L, troponina T hipersen-
sible, proteina C-reactiva hipersensible y galectina-3 en la
prediccion de stiper-respuesta (SR) a la terapia de resincro-
nizacion cardiaca (TRC), ya que no han sido valorados con
anterioridad.

Material y métodos. Se recopilaron datos clinicos, electro-
cardiogréficos y ecocardiograficos preimplante y al ano.
Se definié SR como disminucién del VTSVI > 30% al ano
de seguimiento. Las muestras sanguineas fueron extraidas
preimplante. Se realiz6 regresion logistica multivariante y
curvas ROC.

Resultados. Se incluyeron 50 pacientes, 23 (46%) fueron
SR.Las caracteristicas relacionadas con la SR fueron: ser mu-
jer (35 vs. 11%, p=0,04), sufrir menos cardiopatia isquémica
(13 vs. 63%, p<0,0001) e infarto lateral (0 vs. 18%, p=0,03),
inferior (4 vs. 33%, p=0,01) y posterior (0 vs. 22%, p=0,01); au-
sencia de insuficiencia mitral (47% vs. 22%, p=0,04), mayor an-
chura del QRS (157,7+22,9 vs. 140,8 +19,2 ms, p=0,01), mayor
concentracion de sCD40L (6,9 + 5,1 vs. 4,4+ 3,3 ng/mL, p=0,02),
y electrodo ventricular izquierdo més frecuentemente en po-
sicion lateral media (69 vs. 26%, p=0,002). El QRS, la posicion
lateral media del electrodo y la ausencia de insuficiencia mi-
tral fueron predictores independientes de SR. sCD40L mostro
una correlacién moderada directa con SR (r=0,39, p=0,02) y
con la disminucién del VTSVI (r=0,44, p=0,02).
Conclusiones. sCD40L se correlaciona significativamente
con SR a la TRC. El QRS, la ausencia de insuficiencia mitral
y la posicién lateral media del electrodo son predictores in-
dependientes de SR en esta cohorte.

Palabras clave. Stuper-respuesta. sCD40L. Posicion lateral
media. Tamafno QRS. Ausencia insuficiencia mitral.
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INTRODUCTION

Super-response (SR) to Cardiac Re-
synchronization Therapy (CRT) was first
defined by Blanc et al' in a subgroup of
patients without ischemic cardiomyopa-
thy who normalized left ventricular func-
tion after CRT implantation. On long-term
follow-up, these patients present a better
prognosis and less appropriate intracardi-
ac-shocks than other CRT-patients?3. Even
though these patients are of great interest,
there still is a lack of agreement regarding
its definition, which can be defined as a
clinical or an echocardiographic improve-
ment, or a combination of the two*. Ac-
cordingly, predictors of SR present a great
variability. Non-ischemic cardiomyopa-
thy, female sex, body mass index < 30kg/
m?, small cardiac dimensions, long QRS
duration, and left bundle branch block
(LBBB)5, as well as greatest QRS reduc-
tion at follow-up®, absence of ventricular
tachycardia and previous right ventricu-
lar pacing” have been identified as predic-
tors of SR.

Furthermore, there is an absence of in-
formation about the contribution of cardiac
biomarkers in predicting SR. Cardiac bio-
markers such as Interleukin 6 (IL-6), Tumor
Necrosis Factor o (TNFo) and soluble CD40
Ligand (sCD40L), as well as N-Terminal
pro B-type Natriuretic Peptide (NT-proB-
NP), high sensitive Troponin T (hsTnT),
high sensitive C-reactive Protein (hsCRP)
and Galectin-3 (Gal-3) might play a role in
predicting SR. They are released in myo-
cardial injury (hsTnT), are activated due
to the neuro-hormonal cascade (NT-proB-
NP), or participate in cardiac remodeling:
activating inflammation (hsCRP, IL-6, TNF-q,
SCD40L) or promoting myocardial, vascu-
lar and valvular (aortic) fibrosis (Gal-3)%.
The identification of one or more of these
biomarkers in the prediction of SR could be
of great value.

The aim of this study is primary to as-
sess the role of these cardiac biomarkers in
predicting SR. Secondarily, to identify other
clinical, electrocardiographic and echocar-
diographic predictors of SR.

206

METHODS

Patients attended at the Department of
Cardiology of the Clinica Universidad de
Navarra between January 2010 and March
2012 with indication of CRT implantation and
NYHA IV were prospectively enrolled. Pa-
tients with permanent RV-Pacing or atrial fi-
brillation and LVEF <35% were also included.
Exclusion criteria were: age<18 years-old,
decompensated heart failure, percutaneous
coronary intervention or coronary artery
bypass grafting within the first 3 months
and myocardial infarction within 40 days.
Patients with genetic and congenital heart
diseases were also excluded. The investiga-
tion conformed with the principles outlined
in the Declaration of Helsinki of 1975 and
the revision of October 2000. The ethic com-
mittee of the institution approved the study
protocol and informed consent was obtained
from all patients prior to participation.

SR was defined as a reduction in left
ventricular end- systolic volume (LVESV)
> 30%>1° at one year follow-up. All other
patients, including those who died or un-
derwent heart transplant, were considered
non-SR. Clinical and electrocardiograph-
ic characteristics were obtained from the
medical records. Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ) and
six- minute walking test (6MWT) were also
performed at baseline and after 12 months.

All CRT devices were implanted using
an intravenous access. The number of im-
planted pacing leads depended on cardiac
rhythm (three if sinus rhythm, two if atrial
fibrillation). In patients who underwent an
upgrade of the stimulation system, a CRT-de-
vice and a pacing lead on the left lateral wall
were implanted. CRT with implantable car-
diac defibrillator (CRT-D) was implanted in
patients with ischemic heart disease or di-
lated cardiomyopathy, which were expected
to survive substantially longer than one year
with good functional status.

Two-dimensional and real-time 3-dimen-
tional (RT3D) echocardiographies were
performed at baseline and twelve months
after the implant. All tests were performed
using an IE33 echocardiograph (Philips
Medical System, Bothell VVA, USA). A 3.5
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MHz and a 3D transducer (X3-1) were used.
Images were obtained according to stand-
ard views and stored in an external drive.
Measurements were analyzed off-line by
two independent experienced echocardio-
graphists. After measuring function and left
ventricular (LV) dimensions, we proceeded
to measure mechanical dyssynchrony. Me-
chanical dyssynchrony was assed at:

— intraventricular level: septal-posteri-
or wall motion delay, SPWMD, meas-
ured using M-mode in the parasternal
short axis view, and systolic dyssyn-
chrony index, SDI, measured using
RT3D echocardiography by apical
window and ECG-gated acquisition,
with at least 4 QRS-intervals and one
breath hold.

— atrio-ventricular level: AV-dyssynchro-
ny, measured as the time of blood-
flow across the mitral valve divided
by the time between two consecutive
QRS-complexes.

— interventricular level (interventricu-
lar mechanical delay, IVD), measured
as the difference between left and
right ventricular preejection intervals
measured by pulsed Doppler.

Serum and heparin blood samples were
obtained between twelve and one hour be-
fore CRT-implantation, after at least 30 min-
utes fasting and in supine position. After
extraction, aliquots were stored at -20°C.
Analyses were made simultaneously after
recruiting all samples in order to avoid
intra-assay variability. The origin of the
samples was unknown for the examiner. IL-
6, hsTnT, hsCRP and NT-proBNP were ana-
lyzed by electrochemiluminescence immu-
noassay (ECLIA) autoanalyzer Cobas 8000
(Roche Diagnostics). TNFo and SCD40L
were quantified by enzyme immunoassay
following the manufacturer’s instructions
(R & D systems). Gal-3 was measured by flu-
orescence enzyme immunoassay (FEI) with
a Minividas analyzer (Biomerieux).

For the statistical analysis we consid-
ered a significant p value of <0.05. Statis-
tical analyses were performed using SPSS
15.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois). Descrip-
tive analysis of qualitative parameters were
expressed as frequency and percentage.

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

Quantitative variables were expressed as
mean value + standard deviation (SD). Kol-
mogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests
were used to assess normality of the vari-
ables. Parametric and non-parametric tests
(Chi-square, Fisher exact test, Student’s-t,
Mann-Whitney U) were used to determine
relation or interaction between the differ-
ent variables. Uni- and multivariate logistic
regression was used to analyze qualitative
variables by odds ratio (OR) and its 95%
confident interval (95%CI). Receiver oper-
ating characteristic (ROC) curve analysis
was performed to evaluate the diagnostic
performance of the parameters by means
of their area under curve (AUC) and 95%CI.

RESULTS

At the end of the follow-up period, 50 pa-
tients were included and 23 patients (46%)
were identified as SR according to the re-
duction in LVESV. A CRT-D was implanted
in 27 patients (54%) (11 SR vs. 16 non-SR,
p=0.4).

Table 1 shows baseline characteristics
of the study population. At the time of en-
rolment, we found that female, absence of
ischemic cardiomyopathy, absence of later-
al, inferior and posterior infarctions, longer
QRS-width and LV-lead in lateral medial po-
sition were more often associated to SR.

Up to nine patients (17.6%) died during
follow-up, six cardiac and three non-cardiac
deaths; four of these patients had a CRT-D
implanted (p=0.5). Patients who died were
significantly older (77.1+4.0 vs. 72.7+10.9
years, p=0.04), had more ischemic car-
diomyopathy (7 vs. 14 patients, p=0.01),
especially lateral (p=0.009) and posterior
infarctions (p=0.003), had worse NYHA
class (8 out of 9 patients in NYHA III / IV,
p=0.018) and were more frequently hos-
pitalized because of HF previous to CRT
implant (2.0:+1.58 vs. 1.4x1.9, p=0.007)
compared to survivors. Ischemic cardio-
myopathy significantly increased the risk
of death (OR=1.8,95%CI: 1.2-29.4, p=0.024).

At one year follow-up, no clinical signif-
icant differences were seen between SR
and non-SR. Up to 21 SR and 16 non-SR had
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Table 1. Clinical, demographic and electrocardiographic characteristics at baseline and electrocardio-
graphic characteristics directly after CRT implantation

- SR n=23) Non- SR (n=27)

Characteristics n (%) n (%) P
Age (years)* 722:11.2 74.5+9.6 0.45
Female sex 8(34.8) 3(11.1) 0.04
Follow-up (months) 13.5:9.2 8.7:6.2 0.05
6-minute walking test (m)* 278.3+129.1 265.4+115.5 0.66
MLWHFQ (score)* 37.7+22.6 41.7+20.3 0.57
NYHA functional class

II 10 (43.5) 7(25.9) 0.19
/v 13 (56.5) 20 (74.1) ’
HF hospitalizations* 1422 1.7+1.6 0.17
Ischemic cardiomyopathy 3(13.0) 17 (62.9) <0.001
Smoker 11 (47.8) 14 (51.8) 0.25
Arterial hypertension 15 (65.2) 20 (74.1) 0.49
Diabetes mellitus 6 (26.1) 12 (44.4) 0.18
Hypercholesterolemia 10 (43.5) 14 (51.8) 0.55
Familiar history of IC 143 214 0.65
Hyperuricaemia 7(30.49) 6 (22.2) 0.50

Location infarction
Anterior 3(13.0) 8(29.6) 0.15
Lateral 0 5(18.5) 0.03
Inferior 1(4.3) 9(33.3) 0.01
Posterior 0 6 (22.2) 0.01
Septal 287 6 (22.2) 0.19
Apical 2(8.7 4 (14.8) 0.5
Previous pacemaker 9(39.1) 5(18.5) 0.1
Atrial fibrillation 9(39.1) 17 (62.9) 0.09
Previous VT 0 4 (14.8) 0.054
LBBB 12 (52.2) 16 (59.2) 0.38
QRS duration (ms)* 157.7+22.9 140.8+19.2 0.01
PR duration (ms)* 177.0+39.9 213.9+50.9 0.15
Treatment
ACEI 12 (52.2) 11 (40.7) 0.42
ARB 6(26.1) 10 37) 0.41
Beta-blockers 13 (56.5) 20 (74.1) 0.19
Aldosterone antagonists 8 (34.8) 9 (33.3) 0.9
Diuretics 17 (73.9) 23 (85.2) 0.32
Digoxin 8(34.8) 13 (48.1) 0.34
Antiarrhythmics 6 (26.1) 2(7.4) 0.07
Statins 9(39.1) 11 (40.7) 0.9
ASA 4(17.4) 7(25.9) 0.07
Clopidogrel 2(8.7) 0 0.5
ASA+ Clopidogrel 4(17.4) 4(14.8) 0.08
Oral anticoagulation 13 (56.5) 15 (55.5) 0.9
Post-implantation:
AV-node ablation 7(30.49) 6 (22.2) 0.5
lateral medial position 16 (69.6) 7(25.9) 0.002
implant crt-d 11 (47.8) 16 (59.2) 0.42

SR: super-response; *: mean + standard deviation; MLWHFQ: Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; NYHA:
New York Heart Association; HF: heart failure; IC: ischemic cardiomyopathy; VT: ventricular tachycardia; LBBB: left
bundle branch block; PR: distance between the P wave and the Q wave on the electrocardiogram; ACEIL: angiotensin
converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; ASA: acetylsalicylic acid; AV: atrio-ventricular; CRT-D:
cardiac resynchronization therapy with defibrillator.
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a NYHA functional class of I or II, and two
SR and two non-SR had a NYHA functional
class Il or IV (p=0.24). Mean 6MWT was
377.23+132.71 m in SR vs. 397.57+114.26 m
in non-SR (p=0.81), and the mean MLWHFQ
score was 20.45+19.9 points in SR wvs.
23.18+20.34 points (p=0.49). Hospitaliza-
tions during the observation period were
also similar between groups, as one SR was
hospitalized four times and four non-SR were
hospitalized one time each (0.17+0.83 in SR
vs. 0.21+0.42 in non-SR, p=0.12). Survival
free from hospitalizations was 95.7% in SR
and 85.2% in non-SR. Electrocardiographical-
ly, at follow-up, SR had narrower QRS width
(126.34+21.23 vs. 132.89+17.1 ms), but the
differences were not statistically significant
(p=0.12). There was only one ICD-shock dur-
ing follow-up in a SR who received a CRT-D
as a primary prophylaxis. This patient had
a very reduced LVEF at baseline (13%) and
improved up to 27% at follow-up.
Preimplant echocardiographic parame-
ters are shown in table 2. Absence of mitral
regurgitation was more often seen in SR (11
vs. 6 patients, p=0.04). Regarding mechanical
dyssynchrony, SR showed more prolonged

IVD compared to non-SR, but the difference
was not statistically significant (p=0.06).

At follow-up, SR showed significantly
better LV dimensions and function (Table
2). Absence of mitral regurgitation was still
more frequent in SR. Dyssynchrony param-
eters improved in both groups, without
showing significant differences between
them.

According to our results, SR and non-SR
had similar concentrations of NT-proBNP
(3112.27+3215.96 vs. 3215.96+4716.6 ng/
dL, p=0.56), Gal-3 (20.0+10.3 vs. 23.3+11.3
ng/mL, p=0.22); hsCRP (1.4:0.8 wvs.
1.8+1.3 mg/mL, p=0.57), IL-6 (37.6+37.8
vs. 25.3+18.0 pg/mL, p=0.25) and TNFa
(31.9x61.1 vs. 20.5+24.1 pg/mL, p=0.92).

A tendency to a lower blood concen-
tration of hsTnT was seen in SR compared
to non-SR (0.04+0.03 vs. 0.2+0.5 ng/mL,
p=0.09). Concentrations of sCD40L were
significantly higher in SR than in non-SR
(6.9+5.1vs.4.4+3.3 ng/mL, p=0.02).

To value a correlation between sCD40L
and SR, we first analyzed a possible re-
lationship between sCD40L and possible
confounding factors. We could not find

Table 2. Echocardiographic parameters (mean = standard deviation) preimplant and at 12 months fo-

llow-up
Preimplant Follow-up
SR (n=23) Non-SR (n=27) p SR (n=23) Non-SR (n=18) P

LVEF (%) 28.4:7.4 274:7.1 06 49.2:11.9 40.6+9.3 0.02
LVEDV (ml) 187.4+51.7 200.7+66.0 0.5 130.3:34.4 202.4+65.8 <0.0001
LVESV (ml) 132.2:+:41.7 144.4+60.7 0.6 70.44:27.5 123.4+50.26  <0.0001
LVEDD (mm) 65.9+9.8 65.4+10.9 0.8 55.9+8.9 63.8+6.5 0.01
LVESD (mm) 54.8+10.3 54.6:12.1 0.9 40.5+8.9 479+7.2 0.008
Mitral regurgitation, n (%)

apsent 11 (47.8) 6 (22.2) 0.04 9(39.1) 3(16.7) 0.02

mild 8(34.8) 14 (51.8) 0.2 13 (56.5) 13 (72.2) 055

moderate 4174 5(18.5) 0.6 0 2(11.1) 01

severe 0 214 0.2 0 0
Tei Index 1.1:0.5 0.9+0.6 0.2 0.7:0.4 0.8+0.3 0.2
IVD (ms) 41.1:21.4 26.8+19.7 0.06 17.8x19.1 16.1:19.7 0.7
AV dissynchrony 0.45+0.3 0.4:0.1 0.8 0.44+0.1 0.5+0.07 0.5
Septal-posterior delay (ms) 147.9:89.5 155.6+55.9 0.5 42.8:429 45.6+31.9 0.5
SDI (%) 12.5+5.3 10.6+4.9 0.3 4.7+3.3 6.4:4.3 0.2

AV: atrio-ventricular; LVEF: left ventricular ejection fraction; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume; LVESV: left
ventricular end-systolic volume; LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter; LVESD: left ventricular end-systolic
diameter; IVD: interventricular delay; SDI: systolic dyssynchrony index.
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significant correlation between sCD40L
and aspirin (r=-0.13, p=0.94), clopidogrel
(r=-0.11, p=0.55), or aspirin and clopi-
dogrel together (r=-0.09, p=0.62). There
were also no significant associations with
anticoagulation therapy (r=-0.23, p=0.18),
arterial hypertension (r=0.06; p=0.7), stat-
ins (r=0.04; p=0.8) or ACE-inhibitors or
ARBs (r=0.2; p=0.2). A moderate, direct
correlation was found between SCD40L
and SR (r=0.39, p=0.022), and with the im-
provement of LVESV at one year follow-up
(r=0.44,p=0.02). The ROC curve for sCD40L
and SR showed an AUC=0.73 (95%CI: 0.56-
0.89, p=0.02) (Fig. 1).

All significant values at baseline (female
sex, ischemic cardiomyopathy, lateral-,
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inferior- and posterior infarctions, lateral
medial position of LV lead, QRS width, ab-
sence of mitral regurgitation and sCD40L)
and IVD were introduced into the univariate
analysis. This first step showed significant
differences in ischemic cardiomyopathy,
inferior infarction, lateral medial position,
QRS width, absence of mitral regurgitation
and IVD. In the multivariate analysis, later-
al medial position, mitral regurgitation and
QRS width were independent predictors
for SR (Table 3). The ROC curves showed
an AUC of 0.74 for lateral medial position
(CI195%: 0.59-0.89, p=0.004), 0.70 for QRS
width (95%CI: 0.55-0.85, p=0.01) and 0.65
for absence of mitral regurgitation (95%CI:
0.5-0.8, p=0.07) (Fig. 2).
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Figure 1. Receiving Operating Characteristic
(ROC) curve relating sCD40L and super-respon-
se to cardiac resynchronization therapy.

Figure 2. Receiving Operating Characteristic
(ROC) curve for different variables and super-res-
ponse to cardiac resynchronization therapy. MR:
mitral regurgitation.

Table 3. Univariate and multivariate analyses of the significant parameters for super-response to car-
diac resynchronization therapy at baseline

Univariate Analyses Multivariate Analysis

OR (95%CD p OR (95%CD) p

Sex (female) 4.27 (0.97-18.65) 0.054

sCD40L 1.17 (0.95-1.45) 0.13

Ischaemic cardiomyopathy 0.09 (0.02-0.37) 0.001 0.16 (0.006-4.53) 0.28
Lateral infarction 0 0.99

Inferior infarction 0.09 (0.01-0.79) 0.03 6.79 (0.09-467.25) 0.37
Posterior infarction 0 0.99

Lateral medial position of LV-lead 6.53 (1.89-22.49) 0.003 21.81(1.61-295.42) 0.02
QRS width 1.04 (1.01-1.07) 0.01 1.09 (1.02-1.18) 0.01
Absence MR 3.5 (1.02-12.01) 0.04 25.6 (1.38-476.08) 0.03
IVD 1.04 (1.0-1.07) 0.04 1.04 (0.97-1.16) 0.31

OR: odds ratio; CI: confidence interval; MR: mitral regurgitation; IVD: interventricular delay.
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DISCUSSION

In this prospective study we hypothe-
sized that novel cardiac biomarkers (IL-
6, TNFa, sCD40L), as well as NT-proBNP,
hsTnT, hsCRP and Gal-3 could predict SR to
CRT. As a secondary endpoint, we looked
for other clinical, electrocardiographic and
echocardiographic predictors of SR to CRT.
Our results show that the novel cardiac
biomarker sCD40L correlates significantly
with SR and the improvement of LVESV in
patients with HF and CRT. Moreover, we
demonstrate that QRS duration, absence
of mitral regurgitation and location of the
LV-lead in lateral medial position are pre-
dictive of SR with a probability around 70%.

CRT is an effective adjunctive therapy
for the treatment of heart failure. It reduces
death and events secondary to heart failure
even in paucisymptomatic patients''. How-
ever, response to CRT is very variable. Even
though 70% of patients seem to profit from
the therapy, there are still 30% of them who
do not show improvement or even worsen
LVEF under CRT*?. Those who improve the
most are called SR. These patients have
better survival and less appropriate ICD-
shocks than non-SR*3. However, SR have
around 23% risk of ventricular arrhythmi-
as at long-term follow-up, and therefore
ICD implantation is justified'. During fol-
low-up, one SR patient had an appropriate
ICD-shock.

Nowadays, there is still a lack of con-
sensus in the definition of SR. Therefore, it
has been reported an incidence that varies
from 9 to 47%". CRT promotes LV reverse
remodeling, and a reduction in LVESV> 15%
is the most appropriate echocardiograph-
ic parameter to define it'*. Therefore, we
decided to define SR as the reduction of
LVESV>30%. Furthermore, this is one of the
most used definitions in the literature™ 214,
Moreover, when comparing this definition
of SR with other echocardiographic defi-
nitions, the long-term results are similar'.
In our study, we detected 46% of SR. This
high percentage could be attributed to the
60% of non-ischemic cardiomyopathy and
not very dilated left ventricles. Finally, the
follow-up period of 1 year allows us to eval-
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uate SR at mid-term follow-up, which is as-
sociated with also better outcome at long-
term follow-up??°.

According to our results, sCD40L cor-
relates directly with SR and also with the
reduction of LVESV at the end of the study.
Until the present study, this biomarker had
never been studied as a potential predictor
of SR in CRT. sCD40L is the soluble form of
CD40L, and it is produced at platelet level.
It participates in immune and inflammatory
responses, as well as in platelet activation
and aggregation'®. The effect of antiplatelet
therapy on sCD40L plasma concentration
has been already studied. Kojok et al report-
ed that ASA does not affect the concentra-
tion or function of sCD40L, demonstrating
that the effect of sCD40L is independent of
Tromboxane A2'. On the other side, clopi-
dogrel alone and double antiplatelet thera-
py seem to diminish the concentration of
sCD40L in plasma, whereas female sex, high
hsCRP and high hematocrit are predictive
of higher concentrations!”. On the other
hand, arterial hypertension has been as-
sociated with an increase of sCD40L blood
concentrations, especially in non-dipper
hypertension'®. On the contrary, statins,
ACE-inhibitors and ARBs diminish blood
concentrations of sCD40LY¥%, In our study,
there are no significant differences in anti-
platelet therapy, arterial hypertension or
cardiac medication among groups, and no
correlations are found between these fac-
tors and sCD40L.

While evaluating the role of sCD40L in HF
in the literature, we have found contrast-
ed opinions. On one hand, some authors
demonstrate that elevated concentrations
of sCD40L in plasma are found in acute and
chronic HF, and they correlate with disease
severity?!. It also acts as prognostic marker
of disease progression and death?. Further-
more, it seems also to be increased in pa-
tients with ischemic cardiomyopathy who
are at risk of reinfarction and death®. On
the other hand, other authors do not find a
correlation between sCD40L levels and dis-
ease severity or progression in stable HF, as-
suming that elevated sCD40L in this collec-
tive is related to comorbidities associated
to HF%. The reason why sCD40L levels are
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increased in our SR is unclear. While our SR
are more often women, non-SR have more
ischemic cardiomyopathy. Moreover, no
differences in antiplatelet therapy and oral
anticoagulation have been found, and both
groups show the same clinical and func-
tional status at baseline. To our knowledge
this is the first time that sCD40L is studied
in CRT. Therefore, this is a pilot study and
further investigation is necessary to clarify
the usefulness of sCD40L.

In our study, longer QRS duration and LV
lead in lateral medial position are predictive
of SR at one year follow-up. Other factors,
such as female sex, less ischemic cardiomy-
opathy and less lateral-, inferior- and pos-
terior infarctions are significant in the SR
group, even though they are not predictive
in the multivariate model. These results are
similar to a substudy of MADIT-CRT®, that
identifies female sex, QRS>150ms, LBBB,
BMI <30kg/m?, left atrial diameter and ab-
sence of ischemic heart disease as predic-
tors of SR. These similitudes occur even
though our definition of SR differs from the
MADIT substudy® and our sample is much
older and more heterogeneous, as we also
include patients in NYHA IIl and IV, and pa-
tients with permanent RV-pacing and atrial
fibrillation.

According to our echocardiographic re-
sults, SR do not differ to non-SR in cardi-
ac function or morphology. Other studies®
show that a smaller left atrial volume index
predicts SR. Unfortunately, we do not have
this information in our study, but our SR
had more often no mitral regurgitation at
baseline. The less regurgitation preimplant,
the better outcome?*.0n the other hand,
mechanical dyssynchrony as predictor of
CRT-response has been often investigated
in small, non-randomized studies®. The
first clinical trial in evaluating mechanical
dyssynchrony was the PROSPECT study?,
which failed to find a correlation between
mechanical dyssynchrony and response to
CRT. Analogically, we do not find significant
differences in these parameters between
SR and non-SR. Only IVD seems to have a
tendency to significance between groups,
being much longer in SR than in non-SR.
Even though is statistically significant in
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the univariate analyses, it does not reach
signification in the multivariate analyses.

Our study has been subject of some
limitations. First, the small number of pa-
tients included and the short follow-up time
makes it difficult to assess SR at long term
follow-up. Furthermore, our cohort is very
heterogeneous, which make the results
more difficult to interpret. Nevertheless,
our patients show the common variability
in the daily clinical practice. Finally, our re-
sults have to be taken with caution due to
the lack of consensus regarding the defini-
tion of SR.

In conclusion, sCD40L correlates with
SR to CRT and with the reduction of LVESV
at mid-term follow-up. Furthermore, QRS
width, absence of mitral regurgitation at
baseline and LV lead in lateral medial po-
sition are independent predictors of SR to
CRT in our study.
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Prondstico de pacientes nonagenarios ingresados por fracaso renal
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RESUMEN

Fundamento. El desarrollo de un fracaso renal agudo
(FRA, definido siguiendo las guias KDIGO) durante una
hospitalizacién en pacientes nonagenarios ha sido poco
estudiado. El objetivo del presente estudio es analizar la
mortalidad en pacientes nonagenarios hospitalizados que
desarrollan un FRA.

Métodos. Se recogieron todos los pacientes nonagenarios
que desarrollaron FRA durante el ingreso hospitalario
entre 2013 y 2014. Basalmente, se recogieron variables
epidemioldgicas, comorbilidades y, durante el ingreso, va-
riables analiticas y mortalidad. Se analizaron las variables
asociadas a mortalidad durante el episodio de FRA y los
predictores independientes mediante regresion logistica.

Resultados. Se incluyeron 264 pacientes nonagenarios
con FRA. La edad media fue 93+3 anos, siendo 73 (27,7 %)
varones. Durante la hospitalizacién fallecieron 79 pacien-
tes (29,9%). Las comorbilidades asociadas a mortalidad
fueron la insuficiencia cardiaca (p=0,018), la disfuncién
diastolica (p=0,042) y un mayor nivel o grado de depen-
dencia (p=0,003). Las variables clinicas en el momento
del ingreso que se asociaron a mortalidad fueron presiéon
arterial sistélica y diastélica mas baja (p=0,016 y 0,013,
respectivamente), leucocitosis (p=0,003), mayor seve-
ridad del FRA valorado por AKIN (p=0,003) y valor de
acido L-lactico mas alto (p=0,005). Los predictores inde-
pendientes de mortalidad fueron la insuficiencia cardiaca
(OR=2,31;1C95%: 1,07-5,00; p=0,036), la dependencia valo-
rada por el indice de Barthel modificado (OR=0,80; IC95%:
0,67-0,97; p<0,016) y el L-lactico al ingreso (OR=1,31;
1C95%: 1,06-1,61; p=0,005).

Conclusion. La insuficiencia cardiaca, el nivel de depen-
dencia y el acido L-lactico al ingreso son predictores in-
dependientes de mortalidad en pacientes nonagenarios
hospitalizados con FRA.

Palabras clave. Dependencia. Fracaso renal agudo. Morta-
lidad. Nonagenarios.
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ABSTRACT

Background. There has been little in the way of study
of nonagenarians with acute kidney injury (AKI, defined
in lines with KDIGO guidelines), but the rise in their life
expectancy makes further study of this population neces-
sary. The aim of this study is to assess mortality in nona-
genarians with AKI during hospitalization.

Methods. In this retrospective study, patients with AKI
during hospitalization between 2013-2014 were included.
At baseline, epidemiological variables, comorbidities and
treatments were collected. Analytics and mortality were
studied during hospitalisation. Univariate analysis was
carried out to evaluate mortality-associated variables.
A logistic regression analysis was carried out to demon-
strate independent predictors for mortality.

Results. Two hundred and sixty-four nonagenarian pa-
tients were included. Mean age was 93+3 years, 73 (27.7%)
of whom were men. During hospitalization, 79 patients
(29.9%) died. Comorbidities related to mortality were
history of heart failure (p=0.018), diastolic dysfunction
(p<0.042) and higher dependence according to the mod-
ified Barthel index (p=0.003). The clinical variables relat-
ed to mortality at hospital admission were lower systolic
(p=0.016) and diastolic blood pressure (p=0.013), higher
white blood cell count (p=0.003), greater severity of AKI
(p=0.003) and L-lactic (p=0.005). In an adjusted multi-
variate analysis, history of heart failure (OR=2.31, 95%CI:
1.07-5.00, p=0.036), dependence according to the Barthel
index (OR=0.80, 95%CI: 0.67-0.97, p=0.016) and L-lactic
acid (OR=1.31, 95%IC: 1.06-1.61, p=0.005) were independ-
ent predictors of mortality.

Conclusion. Heart failure, dependence according to the
Barthel index and L-lactic acid at admission are independ-
ent predictors of mortality in nonagenarians hospitalized
with AKI.

Keywords. Dependence. Acute kidney injury. Mortality.
Nonagenarians.
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INTRODUCCION

El aumento en la esperanza de vida ha
condicionado la adaptacién de la medicina
a personas con edades muy avanzadas. A
pesar de ello, los pacientes nonagenarios
han sido poco estudiados y se dispone de
datos muy poco concluyentes sobre su per-
fil de comorbilidad y prondstico!.

Los datos publicados hasta la fecha de
pacientes nonagenarios que presentan fra-
caso renal agudo (FRA) son muy escasos.
Sin embargo, se ha observado que hasta la
mitad de los pacientes nonagenarios ingre-
sados por cualquier causa estan en riesgo
de presentar un FRA? La coexistencia de
deterioro de funcién renal en una hospi-
talizaciéon aumenta la complejidad de la
misma e incluso predice un peor prondsti-
co®. Probablemente, la prevencién del FRA
en ancianos y muy ancianos sea la piedra
angular para evitar el desarrollo del mis-
mo, ya que en la mayoria de los casos los
pacientes presentan deterioros funciona-
les de la funcién renal condicionados por
patologias agudas, pero también influidos
por la polimedicacién®. Cabe recordar que
la edad condiciona un envejecimiento fisio-
légico también en los rifiones que los hace
mas susceptibles al dafio agudo*.

El objetivo del presente estudio es deter-
minar los factores asociados a mortalidad
en pacientes nonagenarios hospitalizados
que desarrollan un FRA.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes, retrospectivo, in-
cluyendo a todos los pacientes mayores de
89 anos hospitalizados por FRA en el Hos-
pital Universitario de La Princesa (Madrid,
Espaiia) en los afos 2013 y 2014. A través
de la codificacién interna del hospital, se
solicit6 al Servicio de Admisién la base de
datos de todos los pacientes ingresados
con el cédigo correspondiente a FRA y se
seleccionaron para el estudio aquellos que
presentaban una edad de 90 o mas afos en
el momento del ingreso. Se excluyé a los
pacientes que se trasladaron durante la
hospitalizacién, a los que presentaban una
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codificaciéon errénea de FRA o a aquellos
duplicados.

El FRA se definié siguiendo las guias
Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) del afio 2012, de manera que se uti-
liz6 como criterio del FRA cualquiera de los
siguientes: que se produjera un aumento de
creatinina sérica por encima de 0,3 mg/dL
en 48 horas, o de mas de 1,5 veces respec-
to a la creatinina basal, o una reduccién en
el volumen urinario <0,5 mL/kg/h durante
seis horas en situacion de euvolemia®.

Si el paciente no disponia de creatinina
en las 48 horas previas, se utiliz6 la determi-
nacién mas cercana al ingreso siempre que
estuviera dentro de los seis meses previos.

En el momento del ingreso, se recogieron
las siguientes variables de cada paciente:

— Epidemiolégicas: edad y sexo.

- Comorbilidades basales: diabetes
mellitus®, hipertensién arterial’, disli-
pemia®, cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia cardiaca, fibrilacién auricular,
enfermedad vascular periférica, ictus
isquémico o hemorragico previo, neo-
plasia activa y deterioro cognitivo.
Todas estas variables se registraron
como dicotémicas (si/no) en la reco-
gida de datos.

— Tratamiento previo: metformina, blo-
queantes del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y diuréticos.

— Fecha y motivo principal de ingreso:
infecciones, etiologia cardiovascular,
el propio FRA, neoplasia y otros.

— Parametros clinicos: presion arterial,
fiebre (definida como temperatura su-
perior a 37,8°C) y frecuencia cardiaca.

— Pardmetros analiticos: hemograma,
creatinina, urea, acido L-lactico y pro-
teinuria determinada como cociente
albimina-creatinina en orina (CAC).

Para evaluar la dependencia se utilizo
la escala de Barthel simplificada (mini-Bar-
thel) segtin los siguientes criterios basados
en: alimentacién (10 puntos si el paciente
es independiente, 5 si necesita ayuda y 0
si es independiente, aseo (5 puntos si el
paciente es independiente y 0 si necesita
ayuda), vestido (10 puntos si el paciente es
independiente, 5 si necesita ayuda y 0 si es
dependiente), capacidad de arreglarse (5
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puntos si es independiente y 0 si es depen-
diente) y en las deposiciones (10 puntos si
el paciente es continente, 5 si tiene incon-
tinencia ocasional y 0 si es incontinente)®.
El rango de puntuacién es de 0 a 40 puntos,
siendo la dependencia mayor a medida que
disminuye la puntuacién, sin que existan
puntos de corte en su valoracién. Esta sim-
plificacion procede de la escala de Barthel
habitual modificada para que sea mas facil-
mente aplicable y teniendo en cuenta publi-
caciones previas que resaltan los items con
mayor validez!.

Del ecocardiograma realizado en los ulti-
mos seis meses se recogieron los siguientes
datos: hipertension pulmonar (si la presiéon
sistolica de arteria pulmonar era superior
a 30 mm Hg), disfuncién sistélica (definida
como fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo inferior a 45 %), disfunciéon diast6-
lica (utilizando el indice E/A) e hipertrofia de
ventriculo izquierdo (definida como indice
de masa del ventriculo izquierdo superior a
130 g/m? en varones o 105 g/m? en mujeres,
estimada con la férmula de Deveroux)!!.

La funcién renal se evalué utilizando la
creatinina séricay el filtrado glomerular es-
timado (FGe) se valoré con la férmula Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI)!2. Se recogieron datos de
proteinuria en forma de cociente albumina/
creatinina en orina si estaban disponibles.
La severidad del FRA se defini6 siguiendo la
escala Acute Kidney Injury Network (AKIN)
que utiliza un criterio analitico basado en
la creatinina o el flujo urinario':

— Estadio 1: aumento de 1,5 a 1,9 veces
el valor de la creatinina basal o incre-
mento superior a 0,3 mg/dL o presen-
cia de un flujo urinario inferior a 0,5
mL/kg/hora durante mas de 6 horas.

— Estadio 2: aumento de 2 a 2,9 veces el
valor de la creatinina basal o la presen-
cia de un flujo urinario inferior a 0,5
mL/kg/hora durante mas de 12 horas.

— Estadio 3: aumento superior a 3 veces
el valor de la creatinina basal, valor
de la creatinina superior a 4 mg/dL o
necesidad de terapia renal sustitutiva
(TRS) o un flujo urinario inferior a 0,3
mL/kg/hora en 24 horas o anuria du-
rante 12 horas.
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La etiologia del FRA se defini6 utilizando
datos clinicos e histopatolégicos si estaban
disponibles. El FRA se dividi6 en sus blo-
ques etiologicos habituales como prerrenal
o funcional, parenquimatoso (incluyendo
necrosis tubular aguda, NTA) y obstructi-
vo. Para determinar la etiologia se requirid
del juicio clinico de dos nefrélogos que de
manera independiente evaluaran cada his-
toria clinica. Si no hubo concordancia, se
determiné como no filiado.

Se siguié a los pacientes registrandose
la mortalidad durante la hospitalizacién en
todo el grupo. Se analizaron los factores
asociados a presentar mortalidad durante
la hospitalizacion.

El estudio cumpli6 la normativa vigente
de proteccién de datos, asi como los prin-
cipios éticos, y fue aprobado por el Comité
Etico del Hospital Universitario de La Prin-
cesa (referencia 3447, 11/2018).

Las variables se expresaron como me-
dia + desviacién estandar si presentan
distribucién normal (valorada por el test
de Kolmogorov-Smirnov) o como mediana
(rango intercuartilico) en caso contrario.
Se comparé a los pacientes en funcién de
la evolucion del ingreso, dividiéndolos en
dos grupos: vivos o muertos. Entre ambos
grupos se realiz6 una comparativa de las
variables epidemiol6gicas, comorbilidades
y analiticas con los test estadisticos de Chi-
cuadrado, t-Student o ANOVA dependiendo
del tipo de variable utilizada (cualitativa
o cuantitativa) y del nimero de grupos.
Posteriormente se realiz6 un modelo multi-
variable mediante regresion logistica, ajus-
tado para las variables con significacion
estadistica y variables de confusion, para
determinar los predictores independien-
tes de mortalidad en nonagenarios. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron con
el programa SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL)
version 22.0. Una p<0,05 se consideré sig-
nificativa.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio ingresa-
ron en nuestro centro hospitalario 1.731

pacientes con FRA, 264 de los cuales tenian
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Tabla 1. Caracteristicas basales y variables asociadas a mortalidad durante la hospitalizacién por fra-
caso renal agudo

Total Supervivientes  Fallecidos
Variables n=264 n=185 n=79 @
n (%) n (%) n (%)

Relacionadas con el paciente
Sexo (vardn) 73 (21,1 47 (259 26 (32,9) 0,212
Edad (afios)* 93:3 93+3 94:3 0,265
Diabetes mellitus 49 (18,6) 12 (15,2) 37 (20,0) 0,357
Hipertensi6n arterial 216 (81,8) 157 (84,9) 59 (74,7) 0,050
Dislipemia 84 (31,8) 63 (34,1) 21 (26,6) 0,233
Cardiopatia isquémica 54 (20,5) 33 (17,8) 21 (26,6) 0,107
Parametros de funcion renal basal:

Creatinina basal (mg/dL)? 1,28 + 0,82 1,27+ 0,82 1,30 = 0,83 0,788

FGe por CKD-EPI (mL/min/1,73m?? 46 + 18 46 + 18 46 + 19 0,819
Enfermedad renal crénica 128 (48,5) 90 (50,6) 38 (48,7) 0,786
Creatinina basal (mg/dL)? 1,62 + 0,93 1,60 + 0,92 1,68 + 1,00 0,846

FGe por CKD-EPI (mL/min/1,73m*?* 3310 3310 3312 0,801
Insuficiencia cardiaca 101 (38,3) 62 (34,8) 39 (50,6) 0,018
Pardmetros ecocardiograficos: 101 (38,3)

Hipertensién pulmonar® 29 (28,7) 20 (25,3) 9 (40,9) 0,161

Disfuncién diastdlica 26 (25,9) 17 (22,1) 9 (42,9) 0,042

Disfuncién sistélica 19 (18,8) 12 (14,5) 7(26,9) 0,144

Hipertrofia de ventriculo izquierdo 40 (39,8) 28 (35,9) 12 (52,2) 0,153
Enfermedad vascular periférica 20 (7,6) 13 (8,1 7(11,1) 0,474
Fibrilacién auricular 86 (32,6) 54 (29,5) 32 (40,5) 0,082
Antecedente de ACV 49 (18,6) 33178 16 (20,5) 0,611
Neoplasia activa 35 (13,3) 26 (14,1) 91,5 0,573
Deterioro cognitivo 135 (51,1) 94 (53,1) 45 (60) 0,314
Mini-Barthel (puntos)® 27 (5-40) 307 19+ 10 0,003
Medicacién concomitante
BSRAA 137 (51,9) 100 (54,3) 37 (46,8) 0,264
Metformina 18 (6,8) 13 (7, 5(6,3) 0,828
Diuréticos 156 (59,1) 104 (56,5) 52 (65,8) 0,273
Relacionadas con el ingreso
Fiebre 36 (13,6) 28 (17,1) 8 (11,1 0,241
Presion arterial sistélica (mm Hg)? 125 + 28 128 + 26 119 £ 30 0,016
Presién arterial diastélica (mm Hg)* 63 + 16 65+ 16 59 = 16 0,013
Frecuencia cardiaca (Ipm)* 86 + 24 85+ 24 88+ 22 0,425
Hemoglobina (g/dL)? 11,8+ 21 11,8 £2,0 119+ 25 0,878
Leucocitos / pL (x1.000)° 11,0 (8,1-15,0) 11557 142 :6,9 0,003
Creatinina (mg/dL)? 2,27+1,33 2,2+1,35 2,4+ 1,27 0,189
FGe por CKD-EPI (mL/min/1,73m%? 24+ 12 25+ 11 23+13 0,286
Pérdida de FGe por CKD-EPI (mL/min/1,73m?)" 19 (8-33) 20 (8-32) 24 (9-38) 0,041
Severidad del FRAY 0,003

AKIN -1 170 (64,3) 126 (69,2) 44 (53,6)

AKIN -2 62 (23,5) 38(20,9) 24 (29,2)

AKIN-3 32 (12,1 18(9,9) 14 (17,1)
Urea (mg/dL)? 121 £ 62 117 = 64 130 = 56 0,104
L-lactico (mmol/L)" 2,0 (1,3-3,0) 2317 32:24 0,005
Bicarbonato (mmol/L)? 237 23:6 22:8 0,290
CAC en orina (mg/g)" 10 (0-169) 8 (0-254) 10 (0-245) 0,823

FGe por CKD-EPI: filtrado glomerular estimado con la férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
BSRAA: bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona; ACV: accidente cerebrovascular, FRA: fracaso renal
agudo; AKIN: escala Acute Kidney Injury Network; CAC: cociente albtimina creatinina.

a: media + desviacion estandar, comparadas con t-Student; b: mediana (rango intercuartilico), comparadas con U de
Man-Whitney; c: porcentaje sobre el total de ecocardiogramas; d: en el momento de mas deterioro de funcién renal.
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Tabla 2. Factores predictores independientes de mortalidad durante la hospitalizacién de pa-

cientes nonagenarios con fracaso renal agudo

Variables OR 1C95% p*
Insuficiencia cardiaca 2,31 1,07-5,00 0,036
indice de Barthel modificado (por cada 10 puntos) 0,80 0,67-0,97 0,016
Acido lactico (por cada mmol/L) 1,31 1,06-1,61 0,005

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; *: modelo de regresion logistica multivariable ajustado

para presion arterial, leucocitos y AKIN al ingreso.

mas de 89 anos (15,3 %). La edad media de
los pacientes fue de 93 +3 afios, siendo la
mayoria mujeres (72,3 %). La creatinina ba-
sal fue 1,28+ 0,82 mg/dL y el FGe por CKD-
EPI 46+18 mL/min/1,73m2 Dentro de las
comorbilidades, el 48,5 % presentaban ERC,
el 18,6 % eran diabéticos (teniendo el 6,8%
prescrita metformina), la gran mayoria
(81,8%) eran hipertensos, el 38,3% tenian
antecedentes de insuficiencia cardiaca y el
51,1 % presentaban deterioro cognitivo. En
los pacientes con ERC, la creatinina basal
fue 1,62+0,93 mg/dl y el FGe por CKD-EPI
33+10 mL/min/1,73m? Los pacientes es-
tudiados tenian un grado de dependencia
medio, con una mediana de mini-Barthel de
27 puntos (5-40).

Se recogieron datos de ecocardiografia en
mas de un tercio de los pacientes siendo la
hipertrofia de ventriculo izquierdo el hallaz-
go mas frecuente. El resto de las caracteristi-
cas basales se muestran en la tabla 1. La me-
diana de dias de ingreso fue de 10 (6-19) dias.

El motivo de ingreso mas frecuente
fueron las infecciones (114 pacientes,
43,2%), seguido de la etiologia cardiovas-
cular (n=56, 21,2%), el propio FRA (n=42,
15,9%), neoplasia (n=10, 3,8%) y otras
(n=42,15,9%).

En cuanto al episodio de FRA, la crea-
tinina pico media fue de 2,27+1,33 mg/dL.
El 64,3% de los pacientes presentaron un
AKIN-1, el 23,5% AKIN-2 y el 12,1 % AKIN-3.
La pérdida de FGe durante el episodio de
FRA fue de 19 (8-33) mL/min/1,73m?.

La etiologia méas frecuente del FRA fue
por la causa funcional (81 %); otras causas
fueron obstructiva (12 %), no filiada (56%) y
NTA (2 %).

El resto de las variables en el momento de
la hospitalizacién se muestran en la tabla 1.
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Durante la hospitalizacion fallecieron un
tercio de los pacientes. Tal y como se mues-
tra en la tabla 1, las comorbilidades que se
asociaron a mortalidad fueron el antece-
dente de insuficiencia cardiaca, disfuncién
diast6lica y una mayor dependencia deter-
minada por el indice de Barthel modificado.
Asimismo, presentaron mayor mortalidad
los pacientes con presion arterial sistdlica
y diastélica mas baja, con mayor leucoci-
tosis, con un FRA mas severo valorado por
AKIN y con una mayor pérdida de FGe por
CKD-EPI y aquellos que presentaron un va-
lor de L-lactico mas alto. A dos pacientes
(0,7%) se les realiz6 hemodidlisis, de los
que uno falleci6 y el otro sobrevivié a la
hospitalizacién.

En un modelo multivariable ajustado, las
variables predictoras de mortalidad duran-
te la hospitalizacién fueron la insuficiencia
cardiaca (aumentando un 230 % la mortali-
dad en aquellos pacientes que la presenta-
ban), la dependencia (con un aumento de la
mortalidad del 20 % por cada 10 puntos de
pérdida en el indice de Barthel modificado)
y el &cido L-lactico elevado al ingreso (cuya
elevacion se asocié aun 31 % mas de morta-
lidad por cada mmol/L) (Tabla 2).

DISCUSION

Los datos de nuestro estudio relevan
novedosos factores predictores de mor-
talidad en pacientes nonagenarios que
ingresan con FRA. Sin duda, el factor que
clasicamente se ha usado como guia en las
decisiones clinicas es la edad. Sin embar-
go, apoyandonos en nuestros datos, el nivel
de dependencia de los pacientes es mucho
mas relevante en relacién al pronéstico.
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Los pacientes que sobreviven presentan
una media del indice de Barthel modifica-
do once puntos superior que aquellos que
fallecen, lo que marca una diferencia signi-
ficativa tanto estadistica como clinica, en
una escala cuyo valor de maxima indepen-
dencia funcional es de 40 puntos. Ademas,
el factor dependencia es relevante tomado
como una variable dindmica. En un estudio
publicado por Socorro Garcia y col se aso-
ci6 la pérdida de clase funcional, evaluada
como el cambio en el indice de Barthel
durante una hospitalizacién, con la mor-
talidad a corto y largo plazo en nonagena-
rios!*. La evaluacién de la dependencia con
escalas que incluyan diferentes actividades
de la vida diaria deberia ser establecida ba-
salmente pero también durante el ingreso
y tras este, ya que todos ellos son factores
pronosticos relevantes para los pacientes
ancianos*’®. De hecho, la dependencia al
ingreso es relativamente baja en nuestra
serie, y aun asi fue un predictor indepen-
diente de la mortalidad en pacientes que se
encontraban hospitalizados y presentaban
un FRA.

La mortalidad de los pacientes no alcan-
z6 el 30 %. Los datos publicados hasta la fe-
cha con pacientes con FRA y nonagenarios
revelan una mortalidad heterogénea, pero
que puede llegar a alcanzar incluso hasta
al 70 % 3. Nuestro centro se sitia en un area
con una elevada edad media y probable-
mente el manejo de pacientes muy ancia-
nos, tanto de manera preventiva como en la
hospitalizacién, ayuda a que presenten un
mejor pronodstico. Ademas, ciertas comor-
bilidades que ensombrecen en prondstico
como la diabetes mellitus, la enfermedad
vascular periférica o las neoplasias, presen-
tan una prevalencia baja en nuestra serie.

El motivo principal de ingreso fue la
etiologia infecciosa y la gravedad de esta
(establecida en nuestro caso utilizando el
L-lactico) predijo de manera independiente
la mortalidad. A pesar de que el L-lactico
no siempre se incluye en los indices de se-
veridad de las infecciones, y si la creatini-
na sérica sin tener en cuenta su situacion
basal, algunos trabajos confirman nuestros
resultados sobre el papel predictivo del
mismo!18,
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Del total de casos de FRA en nuestro cen-
tro en el periodo estudiado, hasta el 15% se
present6 en nonagenarios lo que concuerda
con series publicadas previamente!®. Den-
tro de los factores asociados a mortalidad
durante el ingreso es llamativo que presen-
tar una enfermedad renal crénica una peor
funcién renal basal no se asociaron con
una peor evolucién vital. Probablemente,
aquellos pacientes con peor funcién basal
fueron seguidos mas estrictamente, lo que
podria explicar esta situaciéon. Ademas, la
severidad del FRA establecida por AKIN o
la pérdida de filtrado glomerular si se aso-
ciaron a presentar una peor evolucion. La
severidad por AKIN y la necesidad de TRS
son ambos predictores de mal prondstico
durante una hospitalizacion®?!. En nuestra
serie solo a dos pacientes se les realizé TRS
(uno de ellos falleci6 y el otro sobrevivio
al ingreso). Esta escasa incidencia de TRS
probablemente obedece a la futilidad de
procedimientos de riesgo en esta poblacién
envejecida y no a criterios estrictos para
realizarla. Aun asi, debido a las caracteris-
ticas del estudio no podemos saber cuan-
tos pacientes hubieran sido candidatos a
algin tipo de TRS y se desestimo realizarla.
De hecho, la necesidad de TRS durante un
ingreso hospitalario conlleva més dias de
ingreso, mas complicaciones durante el
mismo y peor evolucién posterior, lo que
obliga a evaluar profundamente su nece-
sidad en pacientes nonagenarios®?:, Ade-
maés, algunos estudios han demostrado
como el inicio de hemodialisis en pobla-
cion muy envejecida y con determinadas
comorbilidades ensombrece el prondstico,
pero sobre todo empeora la calidad de vida
frente a un manejo conservador de la insu-
ficiencia renal®*?.

Nuestra serie describe que mas del 50 %
de los pacientes tomaban bloqueantes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona
o diuréticos, ambos potenciales promo-
tores de FRA en situaciéon de depleciéon
de volumen. Ademas, casi el 7% tenian
prescrito metformina, otro medicamento
con implicaciones renales. Sin duda, la
evaluaci6n sistematica de la prescripcién
de estos farmacos, sobre todo en pacien-
tes ancianos y muy ancianos, es cardinal
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para evitar efectos adversos derivados de
los mismos?.

El antecedente de insuficiencia cardia-
ca es un conocido factor prondstico en
cualquier hospitalizacion, y también en pa-
cientes ancianos®. El término insuficiencia
cardiaca incluye una serie de alteraciones
estructurales y funcionales sintométicas
que requieren de pruebas adicionales para
su filiacion. En nuestra serie, los datos pro-
cedentes de estudios ecocardiogréficos re-
velan que solo la disfuncion diastélica se
asocia a una peor evolucién vital durante
el ingreso, alcanzando una prevalencia del
43% en el grupo de pacientes que fallecie-
ron. Las alteraciones funcionales cardiacas
han sido profundamente estudiadas como
causa y consecuencia de disfuncion re-
nal, englobandose en el término sindrome
cardiorrenal®”. Sin embargo, la disfuncién
diastodlica supone un reto tanto diagnésti-
co como terapéutico ya que presenta una
elevada prevalencia en los pacientes con
disfuncién renal®. Ademés, sabemos que
presentar disfuncién diastélica ensombre-
ce el pronéstico vital y renal de los pacien-
tes hospitalizados®. Hasta donde conoce-
mos, nuestra serie es la primera en la que
se describen parametros ecocardiograficos
en pacientes nonagenarios hospitalizados
por FRA, demostrandose que sus alteracio-
nes se asocian a un peor pronéstico.

El presente trabajo presenta limitacio-
nes inherentes a su disefio retrospectivo.
Los datos recogidos de las historias cli-
nicas pueden presentar discrepancias en
cuanto a la valoracién del FRA y su etio-
logia; para superar esta limitacién se han
excluido del estudio aquellos pacientes
que no presentan datos de funcién renal, a
fin de homogeneizar los datos. En cuanto a
la etiologia del FRA, muy pocos pacientes
disponen de una biopsia renal, situacién
que hemos paliado con la concordancia
en el diagnéstico de dos investigadores,
asumiendo que, ademds, el diagnéstico
etiolégico del FRA se puede realizar clinica
y analiticamente. Finalmente, no dispone-
mos de la totalidad de los datos de todos
los pacientes, como por ejemplo de ecocar-
diograma, debido al caracter retrospectivo
del estudio que refleja la practica clinica
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diaria. Pese a ello, consideramos que el na-
mero de pacientes es suficiente para poder
establecer un perfil de datos de estructura
y funcién cardiaca.

Como conclusiéon podemos establecer
que los pacientes nonagenarios que ingre-
san por un fracaso renal agudo alcanzan
una mortalidad de practicamente el 30 %.
Los predictores independientes de mortali-
dad en nuestro estudio fueron la presencia
de insuficiencia cardiaca, el mayor grado
de dependencia medido por el indice de
Barthel modificado y un mayor L-lactico al
ingreso.
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Eficacia de la hidroterapia frente al tratamiento en gimnasio
en protesis total primaria de rodilla por osteoartritis:

ensayo controlado y aleatorizado

Efficacy of hydrotherapy versus gym treatment in primary total knee
prosthesis due to osteoarthritis: a randomized controlled trial

https://doi.org/10.23938/ASSN.0963

A.M. Alonso-Rodriguez!?, H. Sanchez-Herrero?3, S. Nunes-Hernandez!,
B. Criado-Fernandez!, S. Gonzalez-Lopez!, M. Solis-Muiioz??

RESUMEN

Fundamento. La fisioterapia se postula como un trata-
miento eficaz tras la intervencion de proétesis total de
rodilla (PTR) por osteoartritis. El objetivo fue valorar
la eficacia de la hidroterapia frente a la cinesiterapia en
gimnasio durante la segunda fase de la rehabilitacién de
pacientes intervenidos de PTR en relacion a la mejora del
test de la marcha, el dolor, la rigidez, el balance articular,
la fuerza muscular y la inflamacién.

Método. Se realizé6 un ensayo controlado y aleatorizado.
Los pacientes intervenidos de PTR recibieron una primera
fase rehabilitadora (15 sesiones de 60 minutos) en el gim-
nasio. En la segunda fase (15 sesiones de 40 minutos), un
grupo realizé fisioterapia en gimnasio y otro en piscina.
Se valoraron (basal, tras 15 y tras 30 sesiones): capacidad
funcional, dolor y rigidez con indice WOMAC, balance arti-
cular con goniémetro, fuerza muscular con escala Lovett,
y test de la marcha de 6 minutos.

Resultados. Participaron 115 pacientes, 59 (51,3 %) en gru-
po salay 56 (48,7 %) en grupo piscina. Tras la segunda fase
de rehabilitacion se observaron mejoras clinicas superio-
res en el grupo piscina, siendo las diferencias estadistica-
mente significativas respecto al dolor (p=0,005), rigidez
(p=0,010), balance articular flexion (p=0,027) y fuerza
muscular (p=0,049) en la rodilla intervenida, y en el test
de la marcha de 6 minutos (p=0,002).

Conclusiones. En pacientes intervenidos de PTR, la hi-
droterapia durante la segunda fase del tratamiento reha-
bilitador fue mas eficaz que la fisioterapia en gimnasio en
relacién a la mejora del dolor, rigidez, balance articular,
fuerza muscular y resultado del test de la marcha.
Palabras clave. Hidroterapia. Osteoartritis. Artroplastia
total de rodilla. Rehabilitacion. Fisioterapia.
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ABSTRACT

Background. Physiotherapy is postulated as an effec-
tive treatment after total knee arthroplasty (TKA) due to
osteoarthritis. The aim was to assess the efficacy of hy-
drotherapy versus gym kinesitherapy during the second
phase of treatment in TKA patients, with regard to the
improved gait test, pain, stiffness, joint balance, muscle
strength and inflammation.

Methods. A controlled and randomized trial was carried
out. TKA patients received a first rehabilitative phase (15
60-minutes sessions) at the gym. In the second phase (15
40-minute sessions), one group performed physiotherapy
in a gym and another in a swimming pool. Different varia-
bles were assessed (basal, after 15 and after 30 sessions):
functional capacity, pain and stiffness with WOMAC in-
dex, joint balance with goniometer; muscle strength with
Lovett scale, and result of 6-minute gait test.

Results. A total of 115 patients participated, 59 (51.3%)
in the gym group and 56 (48.7%) in the pool group. Af-
ter the second phase of rehabilitation, higher clinical im-
provements were observed in the pool group, with statis-
tically significant differences in pain (p=0.005), stiffness
(p=0.010), joint balance (p=0.027) and muscle strength
(p=0.049) in the operated knee, and in the result of the
6-minute gait test (p=0.002).

Conclusions. In TKA patients, hydrotherapy during the
second phase of rehabilitative treatment was more effec-
tive than gym physiotherapy in terms of improved pain,
stiffness, joint balance, muscle strength and gait testing.

Keywords. Hydrotherapy. Osteoarthritis. Total knee ar-
throplasty. Rehabilitation. Physical therapy specialty.
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INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es un grupo muy
heterogéneo de patologias articulares de-
generativas con similares manifestaciones
clinicas y cambios patolégicos y radiol6-
gicos comunes!. Son factores de riesgo la
edad, la osteoporosis, la obesidad, el sexo,
los traumatismos y las alteraciones anat6-
micas?®. Los principales sintomas que ca-
racterizan a la OA son el dolor, la rigidez,
la incapacidad funcional, la inestabilidad
articular y la inflamacién?. El resultado de
toda esta sintomatologia es una disminu-
cién de la calidad de vida, un aumento del
riesgo de la morbimortalidad y un mayor
coste sanitario®.

La OA es una de las enfermedades que
mas discapacidad genera y contribuye en
gran medida a la carga global de enferme-
dad con un alto impacto para la salud pa-
blica®, siendo la artritis de rodilla la que
puede conllevar hasta el 80% del total de
carga de enfermedad que supone la OAS.
Se estima que la prevalencia es de un 10%
en hombres y un 18% en mujeres’. En Espa-
fia, la prevalencia de la OA de rodilla es de
un 45% en personas mayores de 65 anos®.

La primera opcidn de tratamiento para
los pacientes con OA suele ser conserva-
dora, con medidas farmacoldgicas y me-
didas fisicas como la hidroterapia (HT)
(tratamiento en el agua) y los ejercicios
aerdbicos®. Sin embrago, ante el fracaso
del mismo la alternativa es la colocacién
de una prétesis total de rodilla (PTR), prin-
cipalmente orientada a paliar el dolor in-
tenso provocado por la OAY. Aunque esta
cirugia no esta exenta de posibles compli-
caciones!!, el 75-90% de los pacientes re-
fieren estar satisfechos con los resultados
obtenidos tras la operacién'?. No obstan-
te, auin existen diferentes aspectos que
deben ser mejorados tras la intervencion
para poder garantizar una 6ptima recupe-
racién articular.

La fisioterapia se postula como una te-
rapia eficaz para el tratamiento de la PTR,
existiendo variabilidad en los programas
propuestos por los diferentes autores'.
Los objetivos fisioterapicos son disminuir
el dolor y la inflamacién, mejorar la fuerza
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muscular y el equilibrio, aumentar el ba-
lance articular y mejorar el patrén de la
marcha y, por tanto, la calidad de vida del
paciente®!. Actualmente, el proceso de
rehabilitacién se inicia en las primeras 24
horas tras la cirugia. El inicio precoz del
tratamiento fisioterapico sirve para verti-
calizar al paciente y evitar trastornos de-
rivados de la inmovilizacién, para aumen-
tar el rango articular y la fuerza muscular.
Este inicio temprano disminuye el tiempo
de estancia hospitalaria, el riesgo de com-
plicaciones y los costes sanitarios!®.

Son numerosos los ensayos en HT para
el manejo de osteartrosis!®, fibromialgia'
y patologias del sistema nervioso'®, entre
otras patologias, sin embargo, existen po-
cos ensayos clinicos que empleen HT para
el tratamiento rehabilitador de las PTR. No
obstante, es una terapia que ha demostra-
do beneficios: a nivel mecéanico, ya que
el agua facilita el movimiento y reduce el
dolor’®?; efecto drenante sobre el torrente
linfatico y circulatorio, disminuyendo asi
el edema y el dolor?!; protecciéon articu-
lar que refuerza la musculatura y mejora
la propiocepcion?®; y estimulacion de la
circulacién periférica que favorece el pro-
ceso de reparacion tisular debido al efec-
to térmico del agua caliente?*?!, Asimismo,
posee un potente efecto sedante genera-
lizado y analgésico, relaja la musculatura
y disminuye la fatiga muscular, activando
los mecanismos de defensa organica®.
Ademas, existe evidencia sobre los benefi-
cios psicolégicos, sociales y de bienestar
que aporta este tipo de terapia??!,

Las conclusiones sobre los estudios en la
aplicacién de la hidroterapia en la PTR son
muy dispares, tanto por su eficacia como
por la heterogeneidad en los tiempos de du-
racion de la terapia (media de 40 minutos)
como por el nimero de sesiones aplicadas
(de dos a siete sesiones por semana, hasta
completar 12-24 sesiones)?-%,

Por ello, el objetivo principal de este
estudio fue comparar dos grupos de tera-
pia en pacientes intervenidos de PTR en
la segunda fase del tratamiento rehabili-
tador, el grupo sometido a hidroterapia
(fisioterapia en piscina) frente al grupo
de fisioterapia convencional en gimnasio
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(sala), en relacién a la mejora del test de
la marcha, el dolor, la rigidez, el balance
articular, la fuerza muscular y la inflama-
cion. El objetivo secundario fue valorar
los beneficios de la hidroterapia frente a
la fisioterapia en sala en la rodilla contrala-
teral del paciente intervenido de proétesis
total de rodilla.

MATERIAL Y METODOS

Se llev6 a cabo un ensayo clinico con-
trolado y aleatorizado en dos grupos de
tratamiento. El estudio se inici6é en marzo
de 2012 y continud hasta completar el se-
guimiento de los sujetos en noviembre de
2014. Se siguieron las pautas de la declara-
cion CONSORT para garantizar la calidad
de la informacién del ensayo clinico?. El
protocolo del estudio fue revisado y apro-
bado por el Comité Etica de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda (Madrid).

Los sujetos de estudio fueron pacien-
tes intervenidos de proétesis total de rodi-
lla en el Hospital Universitario Puerta de
Hierro Majadahonda, entre marzo de 2012
y marzo de 2014, con edad igual o mayor
a 60 anos, diagnosticados de osteoartritis
de rodilla de origen no traumaético. Todos
fueron operados por el mismo equipo qui-
rurgico con la colocacién del mismo tipo
de proétesis NexGen LPS® (Zimmer, Inc). Se
trata de una prétesis de rodilla posterior
estabilizada, con sacrificio del ligamento
cruzado posterior, y cementada. Antes de
entrar en el estudio, cada paciente fue va-
lorado por el médico rehabilitador, quien
informaba al supervisor de fisioterapia
para que comenzara el tratamiento y adju-
dicara el paciente a las fisioterapeutas del
equipo investigador.

Las fisioterapeutas comprobaban si el
paciente cumplia los criterios de selec-
cion. Se excluy6 a los pacientes re-inter-
venidos de PTR o intervenidos de sustitu-
cién de la rodilla por artritis reumatoide,
y aaquellos con patologia cardiaca, signos
de infeccion de partes blandas, sospecha
clinica de tromboembolismo pulmonar o
venoso, diabetes insulinodependiente, en-
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fermedad mental o deterioro cognitivo. Si
el paciente cumplia criterios, se le infor-
maba del estudio y se le entregaba la hoja
de informacién, solicitando su participa-
cién mediante la firma del consentimiento
informado.

Todos los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién fueron alea-
torizados a dos grupos: fisioterapia en
sala (gimnasio) y fisioterapia en piscina
(hidroterapia) en funcién de una lista de
aleatorizacién simple confeccionada en
la Unidad de Investigacion en Cuidados
del hospital, antes de iniciar el estudio,
usando el programa generador de nime-
ros pseudo-aleatorios Epidat. El reparto se
revel6 mediante sobres opacos, sellados,
numerados y correlativos. A cada paciente
se le adjudicé un nimero segtn el orden
correlativo de reclutamiento. Las fisiote-
rapeutas del equipo investigador abrieron
el sobre cuyo nimero coincidia con el ni-
mero de reclutamiento del paciente, asig-
nandole el grupo de tratamiento indicado
en el sobre.

Para disminuir posibles sesgos se llevd
a cabo el enmascaramiento de los partici-
pantes respecto a la persona que analiz6
los datos, ya que ni el fisioterapeuta ni el
paciente podian ser ciegos a la interven-
cién terapéutica?.

Todos los pacientes del estudio recibie-
ron una primera fase de tratamiento reha-
bilitador, que consistio en la realizaciéon de
un protocolo estandarizado de fisiotera-
pia en el gimnasio del hospital, durante 15
sesiones consecutivas de lunes a viernes,
de 60 minutos de duracién, con ejercicios
para potenciar la movilidad, la fuerza mus-
cular y la velocidad de la marcha (Anexo
1). Todos los pacientes que participaron
en el estudio, fueron valorados por el mé-
dico rehabilitador, segin practica habi-
tual, al final de las 15 primeras sesiones.

Transcurrido este tiempo se inici6 la se-
gunda fase del tratamiento rehabilitador,
que fue diferente para cada grupo del en-
sayo clinico, segtn aleatorizacion:

— grupo control (grupo sala): proto-
colo de fisioterapia en gimnasio du-
rante 15 sesiones consecutivas de
lunes a viernes, de 40 minutos de
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duracién, con realizacion de ejerci-
cios, de terapia manual y corrientes
excitomotoras;

— grupo experimental (grupo piscina):
protocolo de hidroterapia en el hos-
pital durante 15 sesiones consecuti-
vas de lunes a viernes, de 40 minutos
de duracién, realizando ejercicios
auténomos en piscina supervisados
por la fisioterapeuta. La herida qui-
rargica (habian transcurrido més de
15 dias desde la cirugia) se protegi6
con un apdsito impermeable.

En ambos grupos se realizaron ejerci-
cios para potenciar la tensién muscular, el
retorno venoso, el equilibrio, la coordina-
cion y la marcha (Anexo 1).

Todos los participantes del estudio
fueron valorados en tres ocasiones por
el fisioterapeuta responsable de su reha-
bilitacién: en el momento basal antes de
iniciar el tratamiento rehabilitador, al final
de la primera fase del tratamiento rehabi-
litador (15 primeras sesiones en sala), y al
final de la segunda parte del tratamiento
rehabilitador (sesiones 16 a 30, en sala o
en piscina segin el grupo).

Se disené un cuaderno de recogida
de datos, codificado y anonimizado para
cada sujeto de estudio y se registraron las
siguientes variables:

— sociodemogréficas: edad, sexo, ni-
vel de formacién (sin estudios o
basicos /medios/superiores), esta-
do civil (con/sin pareja), situacion
laboral (jubilado-incapacidad/baja
laboral - otras situaciones), lugar de
residencia (zona urbana/rural);

— clinicas: peso, talla, tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico,
tiempo de evolucién de la OA, tiem-
po de cirugia, presencia de PTR en
rodilla contralateral y/o patologia de
rodilla, comorbilidades;

— resultado del test de la marcha de 6
minutos, calculado segin el proce-
dimiento estandarizado del Servicio
de Rehabilitacién; fue la variable de
resultado principal;

— puntuacién del cuestionario Western
Ontario and McMaster Universities Ar-
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thritis Index (WOMAC)? aplicado a la
rodilla intervenida de PTR. Contiene
24 items, cada uno se responde con
una escala tipo Likert de 5 puntos
(ninguno=0; poco=1; bastante=2;
mucho = 3; muchisimo =4). Los items
se agrupan en tres subescalas: dolor
(cinco items, hasta 20 puntos), rigi-
dez (dos items, hasta 8 puntos) y ca-
pacidad funcional (17 items, hasta 68
puntos), que puntdan por separado
(a mayor puntuacion, peor estado) y
que se consideraron las variables de
resultado secundarias;

— inflamacién de la articulaciéon: peri-
metro de la rodilla medida con cinta
métrica;

— balance articular: recorrido articular
de larodilla en flexién y en extensién
mediante gonidmetro;

— fuerza muscular de flexores y exten-
sores de ambas rodillas: mediante
la escala de Lovett®, que evalia la
capacidad de un misculo de vencer
la fuerza de la gravedad cambiando
al paciente de postura (decubito
supino, decubito prono, decubito
lateral, sentado), la cual dependera
del grupo muscular a examinar. La
puntuacién varia de 0 (ausencia de
contraccién) a 5 (efecto motor com-
pleto contra gravedad y resistencia,
sin fatiga);

— efectos adversos de la hidroterapia.

Los instrumentos utilizados para medir
las variables de resultado habian sido va-
lidados previamente.

Para el cédlculo del tamafo muestral se
tom6é como variable principal el test de
la marcha de los 6 minutos. En el estudio
piloto realizado previamente se observod
que la media del test de la marcha de los
pacientes del grupo sala era 254,4 (desvia-
cion estandar, DE: 57,4) y del grupo pisci-
na 322,0 (69,3). El célculo del tamafio de
la muestra para estimar una diferencia de
medias en dos grupos independientes, asu-
me que los datos siguen una distribucién
normal y se basa en la prueba t de Student.
Se aplicé el programa Epidat versién 4.2.,
considerando que las varianzas de los dos
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grupos de comparacién son distintas (DE
de la poblacién 1=57, DE de la poblacién
2=69) y asumiendo una diferencia minima
de medias esperada de 40 unidades, razén
entre tamanos muestrales de 1, potencia
del 85% y nivel de confianza del 95%, sera
necesario incluir 46 pacientes por grupo.
Se calcul6 que el porcentaje esperado de
abandonos seria un 5%, por lo que seria
necesario reclutar de dos a tres sujetos
adicionales por grupo. El tamafo estima-
do total fue 98 pacientes con PTR, 49 en el
grupo sala y 49 en el grupo piscina.

Se establecieron como criterios de fina-
lizacién del estudio la ausencia del pacien-
te en dos sesiones consecutivas o en tres
no consecutivas, la no cumplimentacién
de los cuestionarios requeridos para el
estudio y la presencia de complicaciones
que dificultaran la continuidad de la reha-
bilitacion.

Se realiz6 un andlisis por protocolo
de los dos grupos de comparacion. Las
variables cuantitativas se describieron
mediante media y DE o mediana (minimo-
maximo) y las cualitativas mediante fre-
cuencias absolutas (n) y relativas (%). Las
medias de las variables cuantitativas se
compararon entre los grupos con la prue-
bat de Student, y la asociacién entre varia-
bles cualitativas con el test Chi-cuadrado
de Pearson o la prueba exacta de Fisher
(cuando al menos el 20% de los valores es-
perados fueran menores de 5). Se realiz6
un andlisis comparativo de las variables
de resultado entre ambos grupos, estrati-
ficados por patologia musculoesquelética
y cardiorrespiratoria. Se elaboré un mo-
delo de regresion lineal miultiple (variable
dependiente: test de la marcha al final del
estudio, variables independientes: grupo,
patologia musculoesquelética y patologia
cardiorrespiratoria) mediante el método
introducir (ENTER), que posteriormente
se replico mediante el método escalona-
do (STEPWISE). También se valor6 la pre-
sencia de interaccién tiempo*grupo por
regresion lineal de la variable de resultado
principal respecto a los tres tiempos de
evaluacioén. Se registraron las pérdidas de
seguimiento en ambos grupos, asi como
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los motivos y los posibles efectos adver-
sos. El andlisis de datos se llevd a cabo
con el programa estadistico SPSS, version
19.0.

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 115 pacientes
intervenidos de PTR, 59 (51,3%) en el gru-
po sala y 56 (48,7%) en el grupo piscina.
Hubo pérdidas durante el seguimiento en
ambos grupos y en ambas fases por moti-
vos similares (Fig. 1).

Ambos grupos fueron comparables en
situacién basal para todas las variables,
excepto en los antecedentes de patologia
musculo-esquelética (un 20,6% mas fre-
cuentes en el grupo piscina) y cardiorres-
piratoria (el doble de frecuente en el gru-
po sala) (Tabla 1). Ambos grupos fueron
homogéneos y comparables en relacion a
todas las variables de resultado en el mo-
mento basal (Tabla 2).

Tras completar la primera fase de re-
habilitacion, fisioterapia en sala comin
a ambos grupos, se observ6 una mejoria
en todas las variables de resultado con
respecto a las medidas basales, principal-
mente en el test de la marcha de 6 minutos
y en la capacidad funcional (WOMAC). Asi-
mismo, disminuy6 la necesidad de anal-
gesia y se modificé la necesidad de ayu-
da técnica para la deambulacién. Ambos
grupos mostraron variables de resultado
similares entre ellos, excepto en la fuerza
muscular de extensores y flexores cuyos
resultados fueron clinicamente mejores en
el grupo piscina (Tabla 3).

Tras completar la segunda fase, se de-
tectaron diferencias entre el grupo piscina
y el grupo sala en el test de la marcha de 6
minutos (41,5 metros mas de distancia me-
dia recorrida en el grupo de piscina), en el
dolor y rigidez, en el balance articular en
la flexién de la rodilla intervenida y en la
fuerza muscular de los flexores. Ademas,
se detect6 cierta tendencia en la mejoria
de los resultados de la rodilla contralate-
ral respecto a la fuerza muscular de exten-
sores y flexores (Tabla 3).
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Admisién
Pacientes intervenidos de PTR
que entraron en el estudio
(n=115)
Aleatorizacién de los pacientes
antes de comenzar la rehabilitacion

(n=115)
Asignacion
Asignado a la intervencion: Asignado a la intervencion:
Fisioterapia en sala (n=59) Fisioterapia en piscina (n=56)
- Recibieron la intervencién (n=>59) - Recibieron la intervencion (n=56)
Seguimiento

Y y

Pérdidas en el seguimiento (n="7; 12,2%):

- Abandonos (n=2)

- Complicaciones (n=5)

- celulitis en la pierna PTR +
Insuficiencia cardiaca con ingreso

Pérdidas en el seguimiento (n=6; 11%):
- Abandonos (n=0)
- Complicaciones (n=6)
- enfermedad distinta a la estudiada

(n=1)

(n=1) o L . P
- enfermedad distinta a la estudiada 1(r11]f?;§10n dela herida quirargica
(n=1) - 1 por no retirada de grapas por retraso

- inyeccion de toxina botulinica en
tendones flexores de la PTR (n=1)

- sangrado de la herida quirtrgica (n=1)

- retraso en la cicatrizacion (n=1)

en la cicatrizacion (n=1)
- tromboembolismo pulmonar (n=1)
- portar sondaje vesical (n=1)

Anélisis
\ 4 \ 4
Analizados del grupo sala: Analizados del grupo piscina:
- Momento inicial (n=59) - Momento inicial (n=56)
- Final primera fase (n=54) - Final primera fase (n=54)
- Final segunda fase (n=52) - Final segunda fase (n=50)

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes en el ensayo en el que se
compara el grupo de rehabilitacion en sala (gimnasio) con el grupo de rehabi-
litacién en piscina (hidroterapia) después de una cirugia de proétesis total de
rodilla (PTR).
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Tabla 1. Caracteristicas de los grupos de fisioterapia en sala y en piscina tras la aleatorizacién

Sala Piscina Total
Variables @®=59) (n=56) @®=115)
n (%) n (%) n (%)

Sexo (mujer) 40 (67,8) 36 (64,3) 76 (66,1)
Edad * 69,7 (11,2) 69,3 (5,8)
Estado civil (con pareja) 39 (66,1) 43 (76,8) 82 (71,3)
Situacion laboral

Jubilacioén / Incapacidad 42 (71,2) 29 (51,8) 71 (61,8)

Baja laboral / Otras situaciones 17 (28,8) 27 (48,2) 44 (38,3)
Nivel de formacion

Sin estudios o estudios basicos 45 (76,2) 35 (62,5) 80 (69,4)

Estudios medios 9(15,3) 11 (19,6) 20 (17,4)

Estudios superiores 5(8,5) 10 (17,9) 15 (13,0)
Lugar de residencia (zona urbana) 42 (28,8) 38 (32,1) 80 (69,6)
IMC * 29,3 (4,9 29,4 (4,2)
IMC 29 (49 27 (48)

Normopeso (18,5 a 24,9) 9(15,2) 7(12,5) 16 (13,9)

Sobrepeso (25 a 29,9) 29 (49,2) 27 (48,2) 56 (48,7)

Obesidad (= 30) 21 (35,6) 22 (39,3) 43 (37,4)
HTA 41 (69,5) 33 (58,9) 74 (64,3)
Diabetes tipo 2 4(6,8) 8 (14,5) 12 (10,5)
Patologia musculoesquelética 30 (50,8) 40 (71,4) 70 (60,9)
Patologia cardiorespiratoria 15 (25,4) 6 (10,7) 21 (18,3)
Relajantes musculares 8 (44,49 14 (50,0) 22 (47,8)
Analgesia a diario 37 (57,8) 27 (42,2) 64 (56,64)
Tiempo de evolucién de la OA

<10 anos de evolucién 29 (49,1) 33 (58,9) 62 (53,9)

10-19 anos de evolucién 26 (44,1) 19 (33,9) 45 (39,1)

>20 aflos de evolucién 4(6,8) 4(7,2) 8 (7,0)
Flexién >90° previa PTR 30 (50,8) 33 (58,9) 63 (54,8)
Extension completa previa PTR 27 (45,8) 21 (37,5) 48 (41,7)
OA en rodilla contraria (CL) 43 (72,9) 35 (62,5) 78 (67,8)
PRT en rodilla contraria (CL) 7(12,1) 10 (17,9) 17 (15,65)

*: media (desviacion estandar); IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial; OA: osteartritis; PTR: cirugia

de proétesis total de rodilla; CL: rodilla contralateral.

Se realiz6 analisis estratificado por pa-
tologia musculoesquelética y patologia
cardiorrespiratoria (variables diferentes
entre grupos en situacién basal), detec-
tdndose diferencias significativas tunica-
mente en la variable test de la marcha de
6 minutos: los pacientes con patologia
musculoesquelética del grupo piscina
recorrieron 47 metros mas de media que
los del grupo sala (292,4 m; DE: 68,1 vs.
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245,4 m; DE: 71,5; p=0,002), y aquellos con
patologia cardiorrespiratoria 61,3 metros
mas de media en el grupo piscina que en
grupo sala (326,4 m; DE: 82,3 vs. 265,1 m;
DE: 35,7; p=0,002).

En general, se observaron diferencias
clinicas entre ambos grupos de compara-
cion, con mejores resultados en el grupo de
piscina para practicamente todas las varia-
bles medidas.
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Tabla 2. Comparacién de variables de resultado al inicio del tratamiento rehabilitador (basal) entre
ambos grupos de intervencién

Basal
Sala Piscina Comparacion
@m=59) @m=56)

Variables categéricas n (%) n (%) P@d
PTR rodilla intervenida 0,904

Derecha 32 (54,2) 31 (55,4)

Izquierda 27(45,8) 25 (44,6)
Analgesia previa sesion <2 horas 50 (86,2) 45 (81,8) 0,742
Bomba de infusion elastomérica 9(15,3) 15 (28,3) 0,211
Uso de ayudas técnicas 0,766

Silla ruedas 6 (10,1) 7(12,5)

Andador 29 (49,2) 22 (39,3)

2 muletas 24 (40,7) 27 (48,2)
Variables cuantitativas M (DE) M (DE) p (t-Student)
Dias de hospitalizacion 6(1,4) 5,7(1,3) 0,289
Dias hasta el inicio de la primera sesi6n 3,8 (1,7 3,9 (1,6) 0,799
Test de marcha 6 minutos (m) 40,9 (30,7 39,1 (26,3) 0,739
WOMAC
Capacidad funcional (0-68) 45,8 (9,5) 47,8 (8,7 0,255
Dolor (0-20)

PTR 11,1 (4,0) 11,5 (3,2) 0,551

CL 2129 1,9 3,2) 0,785
Rigidez (0-8)

PTR 4,5 (1,8) 4,8 (1,5) 0,319

CL 0,5(1,1) 0,5 (1,1) 0,932
Inflamacién interlinea articular

PTR 44,9 (3,8) 44,7 (3,7 0,749

CL 39,9 3,49 39,8@3,7 0,790
Balance articular flexién

PTR 72,3 (13,5) 70,4 (14,8) 0,516

CL 113,6 (18,7) 116,1 (14,4) 0,427
Balance articular extension

PTR -14,2 (6,7) -13,4 (5,4) 0,538

CL 2,74, 234 0,591
Fuerza muscular extensores (0-5)

PTR 2,7(0,6) 2,7(0,6) 0,971

CL 4,9 (0,4) 4,8 (0,49 0,905
Fuerza muscular flexores (0-5)

PTR 270,79 2,7(0,6) 0,585

CL 4,8 (0,4) 4,9 (0,3) 0,697

M: media; DE: desviacién estandar; PTR: proétesis total de rodilla; CL: rodilla contralateral; WOMAC: Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index.
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Tabla 3. Variables de resultado al final de las fases 1 y 2 del tratamiento rehabilitador

Fase 1 Fase 2
sesiones 1-15 en sala sesiones 16-30 en sala o piscina
Sala Piscina p Sala Piscina P
(n=54) (n=54) (n=52) (n=50)
Variables categéricas n (%) n (%) @ n (%) n (%) (%)
Analgesia previa sesion 45 (88,2) 42 (82,4) 0,402 20 (38,5) 17 (34,0) 0,636
<4 h
Uso de ayudas técnicas 0,388" 0,594°
No precisa 35,0 2(3,6) 26 (51,0) 29 (60,4)
1 muleta 24 (45,3) 27(49,1) 23 (45,1) 19 (39,6)
2 muletas 25 (47,2) 25 (45,5) 2(39 0(0,0)
Andador 1(1,8) 1(1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Variables cuantitativas M, DE) M, (DE) (t-Stul:ient) M, (DE) M, DE) MM, (C95%) (t-Student)
Dias hasta completar 26,4 (2,7) 26,4 (2,7) 0,943 47,0 (6,4) 48639 1,6(-0537 0,123
sesion 150 30
Test de marcha 6 188,5(58,0) 1984 (62,1) 0,391 253,4(69,1) 2949 (62,7) 416(156;675 0,002
minutos (m)
WOMAC
Capacidad funcional 23,5 (10,5) 222(9,1) 0,481 12,3 (8,5 98(74)  -25(5,7,0,6) 0,114
(0-68)
Dolor (0-20)
PTR 7,1(33) 6,7(2,9) 0,459 49 (2,6) 3427  -15(26;-0,5 0,005
CL 1,723 1,7(23) 0,869 1,6(2,1) 16(21) 000908 0,954
Rigidez (0-8)
PTR 3(1,5) 29(1,4) 0,653 2,3(1,3) L,7(12) 06(12-02) 0,010
CL 3(1,5 291,49 0,653 0,4 (0,9 0,408  0,0(0,4;03) 0,742
Inflamacion interlinea articular
PTR 42,3 (3,1) 42,1 (3,9) 0,725 2,3(1,3) ,7(1,2)  06(12-02) 0,010
CL 39,4 (3,5 39,4 (3,7 0,920 0,4 (0,9 0,408  00(0,4;03) 0,742
Balance articular flexién
PTR 90,8 (7,5) 92,9 (8,7) 0,171 97,1(155) 102,7(81) 5,6(0,6;104) 0,027
CL 1144 (13,2) 1174 (14,1) 0,258 1153 (12,9) 1184 (135 3,1(2,0;84) 0,229
Balance articular extensién
PTR 8,4(5,9) -72(52) 0,259 4,2 (4,6) 293D 1,3(03;298) 0,125
CL 2,3 (4,1 2,1(4) 0,812 2,239 1637 0600921 0,454
Fuerza muscular extensores (0-5)
PTR 3,9 (0,6) 4,1(0,5) 0,040 6,2 (11,9) 4903 -1,3(4,7;19 0,429
CL 4.8(0,3) 4.8(0,3) 0,388 4.8 (0,4) 4,9 (0,2) 0,1(0,0;0,2) 0,054
Fuerza muscular flexores (0-5)
PTR 3,9 (0,5) 4,1(0,4) 0,033 44 (14 48 (0,4 0,4 (0,0; 0,8) 0,049
CL 4.8 (0,4) 49(0,2) 0,098 4.8(0,3) 49 (0,1 0,1 (0,0; 0,2) 0,058

F: test exacto de Fisher; M: media en grupo sala; M,: media en grupo piscina; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de
confianza; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; PTR : prétesis total de rodilla (en rodilla
intervenida); CL: rodilla contralateral.
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Tabla 4. Modelo ajustado de regresion lineal multiple para el resultado en me-
tros del test de la marcha de 6 minutos al final del estudio (30 sesiones)

Variables B (IC 95%) P
Constante 367,187 (281,173 a 453,201)
Grupo (piscina vs. sala) -46,892 (-73,664 a-20,121) 0,001
Patologia misculo-esquelética 12,302 (-14,962 a 39,565) 0,373
Patologia cardiorrespiratoria -21,865 (55,636 a 11,906) 0,202

B: coeficiente no estandarizado; IC: intervalo de confianza.

350

294,9 (62,7
300 627

250
198,4 (62,1) 253,4 (69,1)
200

188,5 (58,0
150 (58.0)

100

Distancia recorrida en metros

s 391263

40,9 (30,7)

0

Momento inicial Después de 15 sesiones ~ Después de 30 sesiones

Sala —— Piscina

Figura 2. Resultado del test de la marcha de 6 minutos (en metros) de los
pacientes de los dos grupos (sala y piscina) en los tres momentos de la evalua-

cién. Se presentan los valores como media (desviacion estandar).

El modelo de regresion lineal miltiple
ajustado para las variables patologia mus-
culoesquelética y patologia cardiorrespira-
toria mostré que el grupo fue la Gnica varia-
ble significativa (Tabla 4). El modelo para
predecir el resultado del test de la marcha
de 6 minutos al final del estudio (usando el
método escalonado) fue:

y = 336,514 — (41,580 * grupo)

La figura 2 muestra la evolucién del test
de la marcha de 6 minutos (variable de re-
sultado principal) en las tres evaluaciones
realizadas a los pacientes que finalizaron el
estudio en cada grupo de tratamiento. Se
registr6é una diferencia clinica y estadistica-
mente significativa en la tercera evaluaciéon
a favor del grupo piscina. El resultado del
test delamarcha aument6 significativamen-
te en cada grupo (p<0,001), pero la mejora
entre la situacién basal y la final fue mayor
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en el grupo piscina que en el grupo sala,
por lo que la interaccién tiempo*grupo fue
significativa (p=0,001).

DISCUSION

En este estudio se compararon los efec-
tos de una intervenciéon de hidroterapia
con los de una intervencion de fisioterapia
en sala aplicada a pacientes intervenidos
de PTR en relacién a distintas variables. Di-
chos efectos se valoraron de igual manera
en larodilla contralateral. Distintos autores
han estudiado el efecto de la hidroterapia
en estos pacientes pero solo un estudio mi-
di6 las mismas variables en ambas rodillas
para evaluar la existencia de diferencias du-
rante la recuperacion®.

El grupo piscina experiment6 una ma-
yor mejoria en el resultado del test de la
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marcha de 6 minutos que la del grupo sala,
también para los pacientes con patologia
musculoesquelética, lo que hace suponer
que el beneficio de la hidroterapia en pa-
cientes con esta patologia tiene beneficios
adicionales. Otros autores también encon-
traron una mayor velocidad en la marcha
en el grupo de hidroterapia®®**? mientras
que Harmer y col® observaron diferencias
no estadisticamente significativas entre los
grupos que habian realizado rehabilitacién
acuatica y los que no.

Una vez completada la rehabilitacion, el
grupo piscina mostr6 una mejoria signifi-
cativamente mayor en el nivel de dolor y
rigidez de la rodilla (indice WOMAC), mien-
tras que la capacidad funcional fue similar
al grupo sala. Estos resultados concuerdan
con los de la literatura®.

La inflamacién de la rodilla intervenida
mejor6 de forma similar en ambos grupos
a lo largo del tratamiento. Estos resultados
fueron similares a los de Rahmann y col*,
mientras que Harmer y col®' observaron
una mayor disminucién de la inflamacién
en el grupo que realiz6 la rehabilitacién en
la piscina, aunque sin ser estadisticamente
significativa.

Este ensayo clinico mostré que los parti-
cipantes del grupo piscina presentaban una
mejora significativamente mayor tanto del
balance articular para la flexion y la exten-
sién, como de la fuerza muscular de flexores
y extensores, que la observada en el grupo
sala. Estos resultados también se observa-
ron en los pacientes con patologia muscu-
loesquelética, a pesar de que esta patologia
de base fue mas prevalente en el grupo pisci-
na que en el grupo sala. Peultier-Celli y col?
describieron que la hidroterapia mejoraba
el estrés articular y muscular de la articula-
cién afectada, mejorando la amplitud de la
misma, mientras que Valtonen y col? obser-
varon cémo los pacientes que habian reali-
zado fisioterapia en la piscina presentaban
mayor fuerza muscular, tanto para flexores
como extensores, que los que no habian re-
cibido intervencion alguna. Por el contrario,
Giaquinto y col®> observaron diferencias no
significativas en el balance articular de la
rodilla intervenida entre los grupos que rea-
lizaron fisioterapia en piscina y los que no,
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y Harmer y col® no encontraron diferencias
entre los grupos que habian realizado la re-
habilitacion en piscina y en sala.

Entre las limitaciones del ensayo cabe
seflalar la imposibilidad de cegar la inter-
vencién ya que tanto los sujetos del estu-
dio como los fisioterapeutas que realizaban
la intervencién y evaluaban los progresos
de los pacientes, segin la practica clinica
habitual, conocian el grupo de asignacion
(piscina vs. sala). Ademdas, dada la orga-
nizacién del Servicio de Rehabilitacién y
Fisioterapia del hospital y la carga de tra-
bajo, no era factible contar con distintos
fisioterapeutas para la aplicacion de la te-
rapia rehabilitadora y para la evaluaciéon de
los pacientes. Por otro lado, no se incluy6
un tercer grupo de comparacién que no
hubiera recibido ninguna terapia adicional
en la segunda fase de la rehabilitacién, lo
que hubiera permitido conocer los resulta-
dos en pacientes que recibian la mitad del
tratamiento rehabilitador frente a los otros
dos grupos de tratamiento. Otra potencial
limitacion del estudio fue la ausencia de
un seguimiento a medio y largo plazo que
permitiera evaluar las variables principales
y observar si los efectos conseguidos son
duraderos en el tiempo, teniendo en cuenta
que la OA es una enfermedad crénica.

El estudio cuenta con algunas fortalezas,
que confieren rigor al estudio, potencian la
validez interna y sustentan la fiabilidad de
los resultados, dado que se ha cumplido
con los requerimientos y recomendaciones
de la Guia Consort en todo el proceso de di-
seflo, ejecucion y andlisis del estudio (asig-
nacién aleatoria, ocultacién del reparto,
ciego en el anélisis estadistico, anélisis por
tratamiento asignado, etc.). Por otro lado,
ante la dificultad de garantizar el ciego en la
evaluacion de los resultados, se han tenido
en cuenta el uso de instrumentos validos y
fiables para valorar de forma objetiva las
medidas de resultado principales, ademas
del uso de medidas repetidas que permitio
valorar la evolucién clinica y rehabilitadora
de los sujetos de estudio en tres momentos
distintos (basal, al finalizar la primera fase
de tratamiento comiin a ambos grupos y al
finalizar la segunda fase de intervencion en
cada grupo). Las pérdidas de seguimiento
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registradas no superaron a las esperadas
cuando se calcul6 el tamaino muestral, sien-
do menores que en otros estudios?. Para
poder iniciar la fisioterapia en piscina, a los
26 dias de media desde la cirugia, se utiliza-
ron apdsitos impermeables que garantiza-
ban la movilidad y el ambiente idéneo para
la cura de la herida aunque se sumergiera
la articulacién en la piscina. En otros estu-
dios se comenzaba la fisioterapia acuatica
antes de la sesién 16, aunque no se docu-
menta el método utilizado para proteger
la herida quirdrgica durante la terapia en
el agua®?%2_ En el presente estudio no se
observaron efectos adversos relacionados
con el uso de la hidroterapia ni limitacion
en su realizacioén en los pacientes con pato-
logia cardiorrespiratoria basal.

Los resultados obtenidos del ensayo cli-
nico suponen una innovacion en la practica
clinica por el cambio en el abordaje fisio-
terapico de la PTR. La aplicacion de este
tipo de terapias tiene beneficios relevantes
desde el punto de vista de la eficacia y la
eficiencia, contribuyendo a la disminucién
del coste sanitario. Ademas de los benefi-
cios observados en términos de resultados
clinicos para el paciente, la hidroterapia
puede contribuir a la mejora en la reorga-
nizacion de los recursos sanitarios. Por
un lado, porque un unico fisioterapeuta
puede atender a siete u ocho pacientes al
mismo tiempo en la piscina (relacién fisio-
terapeuta-pacientes de 1:8), mientras que
en la sala del gimnasio la relacién es 1:1).
Por otro lado, el paciente en piscina no pre-
cisa complementar la rehabilitacién con el
uso de diferentes equipos como ocurre con
los pacientes en sala (ver segunda fase del
grupo control en el anexo 1), lo que podria
conllevar una liberacién de los espacios y
recursos necesarios para los pacientes de
sala, que suelen contar con lista de espera
para su uso y, por tanto, podria suponer
una mejora en la gestion de los recursos
tanto materiales como humanos.

En conclusién, la fisioterapia de pacien-
tes intervenidos de PTR aplicando hidro-
terapia en la segunda fase del tratamiento
rehabilitador fue mas eficaz que la fisiote-
rapia en sala (gimnasio) en relacién al re-
sultado del test de la marcha y a la mejora
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del dolor, de larigidez, del balance articular
y de la fuerza muscular. No se detectaron
mejoras significativas en relacion a la rodi-
lla contralateral ni efectos adversos al com-
parar ambos grupos de intervencion. Este
estudio abre una linea de investigacién que
deberia establecer el niimero 6ptimo de se-
siones necesarias para alcanzar los mejo-
res resultados clinicos en el menor tiempo
posible de rehabilitacion.
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ANEXO 1. Protocolo de fisioterapia aplicada en los pacientes intervenidos de protesis
total de rodilla que participaron en el estudio

Primera fase de tratamiento rehabilitador

Aplicacién de un protocolo de fisioterapia en gimnasio (sala), comiin a todos los pacientes del
estudio

Duracion primera fase: 15 sesiones consecutivas, de 1 hora de duracion, de lunes a viernes.

Sesion 1
- Isométricos de cuadriceps e isquiotibilales (5 segundos contraccién-5 segundos relajaciéon. 10
repeticiones/hora.

- Flexo-extension activa tobillo 10 minutos.

- Flexion activa-asistida de cadera con rodilla en extension (10-20 repeticiones 2-3 veces/dia. Cuando
pueda realizar 20 repeticiones se afiade un peso de medio Kg.

- Movilizacién pasiva, activa-asistida 0-40°.

- Normas posturales: mantener la pierna en extension en la cama; si va a permanecer de forma prolongada
en sedestacion alternar periodos de flexién y extension; si su situacion clinica lo permite ensenar al
paciente a pasar de decibito a sedestacidn, y de sedestacion a bipedestacion (con carga parcial en la
pierna intervenida con la ayuda de un andador.

— Primeras 24-48h: crioterapia 20 minutos cada 6-8h y posterior a la fisioterapia.

— Aplicacién de estimulacién eléctrica muscular para paliar el déficit de extension activa y la atrofia
muscular del cuadriceps. Para ello se colocan 2 canales con 2 electrodos cada uno, un canal para el
vasto interno y otro para el vasto externo. Dos electrodos ubicados en la parte proximal del vasto
interno y externo respectivamente y otros dos electrodos en la parte distal. Se usan corrientes rusas.
Los primeros dias, las corrientes se colocan con un rulo pequeiio bajo el hueco popliteo, de forma que
cuando el paciente siente la corriente debe realizar una extension activa de la rodilla (aplastar el rulo)
y cuando cese la misma, relajar la rodilla.

Sesion 2
— Repetir primera sesion.
- Ejercicios activos en sedestacion flexion-extension 5 segundos contraccion-5 segundos relajacion, con

10-20 repeticiones 2-3 veces/dia. Cuando realice 20 repeticiones sin problema se comienza a poner
peso.

— Aplicar extension activa de rodilla en supino (con rodillo que permita colocar la rodilla en 20-30° de
flexion para que realice los Gltimos grados de extension) 5 segundos contraccion-5 segundos relajacion,
con 10-20 repeticiones 2-3 veces/dia. Cuando pueda realizarlo 20 veces sin problema se coloca peso.

- Estiramientos pasivos cadena posterior.

- El paciente iniciara postura en bipedestacidn, y si es posible se iniciard reeducacion de la marcha en
paralelas (patrén reciproco, apoyo de talén con extension de rodilla, flexionar la rodilla en la fase de
balanceo, longitud simétrica de los pasos) distancia corta 3-5 m, ensefar manejo de ayudas técnicas,
preferiblemente muletas.

Sesion 3
- Repetir segunda sesion.

Aumentar la distancia al caminar, con entrenamiento del manejo coordinado de las muletas en la
marcha.

Trabajar la extension pasiva.

Desde el tercer dia se ird ganando progresivamente amplitud articular hasta llegar a 110° de flexién.

Estimulacién eléctrica muscular. El ejercicio se realizara en deciibito supino con una cuiia que permita
mantener la rodilla flexionada 20-30°.
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Primera fase de tratamiento rehabilitador

Sesién 4 a 15*
- Empezar con flexo-extension activa-asistida en prono.

— Aumentar la flexién a 90° ejercicios resistidos de cuadriceps, aumentar distancia de marcha, subir y
bajar escaleras con ayuda.

- Trabajo activo asistido y progresivamente resistido de abduccién-aduccion de cadera con rodilla en
extension.

— Estimulaciéon eléctrica muscular. Después de la quinta sesion, en funcién de las posibilidades del
paciente, el ejercicio podra realizarse en sedestacion. En esa postura, cuando pase la corriente debe
levantar el pie hasta la extension completa de la rodilla y cuando esté en pausa flexione la rodilla al
maximo. A medida que sea capaz de realizar una extension completa fémoro-tibial durante los 15 minutos
de estimulacién eléctrica, se ird lastrando el miembro, comenzando por medio kg y aumentando la carga
progresivamente.

Sesion 11 a 15

- Trabajo activo resistido en sedestacion con circuito de poleas 7 minutos extensién, 7 minutos flexion. El
peso ird aumentando progresivamente segin las posibilidades del paciente, cuando aguante el tiempo y
la ejecucion sea correcta, es decir, sin compensaciones y con extension completa de rodilla.

— Usar rampa para marcha en paralelas con obstaculos.

— Reeducacién de la marcha con el manejo de una muleta, colocada en el lado contrario al operado. La
segunda muleta se podra quitar entre la sexta y séptima semana de la cirugia en funcién de la evoluciéon
del paciente.

Segunda fase de tratamiento rehabilitador

Grupo control: fisioterapia en sala (gimnasio)

Sesion 16 a 20
— Marcha por paralelas con obstaculos, marcha lateral, marcha sobre colchonetas, rampa (10 minutos).
- Electroestimulacion de cuadriceps con peso sentado (15 minutos).

- Cinesiterapia pasiva, activa asistida-resistida femoro-tibial en decibito prono y cinesiterapia resistida de
abduccién-aduccion de cadera en decibito lateral y estiramientos autopasivos (10 minutos).

Sesion 21 a 25
— Marcha por paralelas con obstaculos sin agarre, rampa (11 minutos).

- Electroestimulacion cuadriceps con peso sentado (15 minutos).

- Cinesiterapia pasiva-activa asistida-resistida femoro-tibial y cinesiterapia resistida de abduccién-
aduccion de cadera y estiramientos autopasivos (10 minutos).

Sesion 26 a 30
- Marcha sorteando obstaculos, marcha en paralelas hacia delante-hacia atrés y lateral, rampa (12 minutos).
- Electroestimulacion de cuadriceps con peso en sedestacion (15 minutos).

- Cinesiterapia pasiva-resistida y cinesiterapia resistida de abduccién-aduccion de cadera y estiramientos
autopasivos (9 minutos).
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Segunda fase de tratamiento rehabilitador

Grupo experimental: fisioterapia en piscina (hidroterapia)

La piscina se encuentra a una temperatura media de 34,3°C. Los pacientes que lo precisen llevaran un

vendaje impermeable sobre la rodilla como medida de seguridad.

Sesion 16 a 20

- Marcha a velocidad media hacia adelante, atras y lateral mientras permanecen sumergidos hasta el
cuello (10 minutos).

- Simular el pedaleo (bicicleta). Para ello se sujetan con los brazos de la barandilla situada en la parte
interna de la piscina, dando la espalda al bordillo y con ambas piernas primero pedaleo hacia dentro
(hacia la flexién) 3 series de 10 repeticiones y luego pedaleo hacia fuera (hacia la extension) 3 series de 10
repeticiones. También cruce de piernas con rodillas extendidas alternando una por arriba y luego la otra.

- Flexo-extension de rodilla. Con la espalda apoyada en la pared, se coloca un rulo flotador debajo del
hueco popliteo, mientras el paciente sujeta los extremos del mismo realiza una extensién mantiene unos
segundos y luego flexiona. Se repiten 3 series de 10 repeticiones. Importante que su espalda esté recta y
que no compense con la cadera. Cuando lo realice sin dificultad se puede anadir un lastre y aumentar la
velocidad en la ejecucién del movimiento.

- Patada adelante, atras y lateral con la rodilla en extension, 3 series de 10 repeticiones con descansos
consecutivos a cada serie. Se puede aumentar la resistencia realizando el movimiento con mas velocidad
y/o anadiendo lastre en tobillo, flexo-extension de rodilla 10 veces, usando la resistencia del agua.

- Subir y bajar las escaleras subacuéaticas ubicadas a 1,20 m de profundidad agarrado de las barandillas.

- Sentadillas en la profundidad media.

- Flexién autopasiva de la rodilla con la espalda apoyada en pared.

- Estiramientos isquiotibiales-gemelos, cuadriceps-psoas.

Sesion 21 a 25 (Ejercicios con lastre de 1 kg)
- Marcha 11 minutos.

- Ejercicios anteriores repitiendo 5 veces cada serie y a mayor velocidad. El ejercicio del rulo flotador lo
realizaran sin apoyo de la espalda.

- Escaleras de diferente profundidad agarrado con una sola mano.

Sesion 26 a 30

- Ejercicios anteriores con peso.

- Marcha de 6 minutos con brazos sumergidos y 6 minutos con los brazos en superficie, con cambio de
ritmo y direccién.

- Escalon de 22 cm a profundidad media sin agarre.

*: hay una progresion en este bloque de sesiones que se superpone con el siguiente en funcién del paciente.
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RESUMEN

Fundamento. Describir el nimero de consultas, total y por
COVID-19, atendidas en servicios de urgencias hospitalarios
(SUH) espaiioles durante marzo y abril de 2020, compararlo
con el mismo periodo del aino anterior, cuantificar el cambio
de actividad asistencial e investigar la posible influencia del
tamano del hospital y de la seroprevalencia provincial de
COVID-19.

Métodos. Estudio transversal. Se envié una encuesta a todos
los responsables de SUH espanoles del sistema publico de sa-
lud sobre el niimero de consultas atendidas durante marzo y
abril de 2019 y de 2020. Se calculd el cambio de actividad asis-
tencial por comunidad auténoma, y se compar6 en funcion del
tamarfio del hospital y del impacto provincial de la pandemia.
Resultados. Participaron el 66 % de los 283 SUH. Se observé un
descenso del 49,2% de las consultas totales (solo los SUH de
Castilla-La Mancha mostraron un descenso inferior al 30%) y
del 60% de las consultas no-COVID-19 (solo los SUH de Astu-
rias y Extremadura mostraron un descenso inferior al 50 %). el
cambio de actividad asistencial no difiri6 en funcion del tama-
o del hospital, pero si en relacion al impacto provincial de la
pandemia, con una correlacion directa respecto al descenso
de actividad no-COVID-19 (a mayor impacto, mayor descenso;
R?=0,05; p=0,002) e inversa en relacion a la actividad global (a
mayor impacto, menor descenso; R?=0,05; p=0,002).
Conclusiones. Durante la primera ola pandémica descendio el
nimero de consultas en los SUH, si bien dicho descenso no
se explica Gnicamente por la incidencia local de la pandemia.
Palabras clave. COVID-19. Servicio de urgencias. Pandemia.
Gestion sanitaria.
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ABSTRACT

Background. To describe the number of visits (total and per
COVID-19) attended by the Spanish hospital emergency de-
partments (EDs) during March and April 2020 compared to the
same period in 2019, and to calculate the quantitative changes
in healthcare activity and investigate the possible influence of
hospital size and regional COVID-19 seroprevalence.

Method. Cross-sectional study that analyzes the number of
visits to Spanish public EDs, reported through a survey of
ED chiefs during the study periods. Changes in healthcare
activity were described in each autonomous community and
compared according to hospital size and the regional impact
of the pandemic.

Results. The 66% of the 283 Spanish EDs participated in the
study. The total number of patients attended decreased to
49.2% (<30% in the Castilla-La Mancha region), with a 60%
reduction in non-COVID-19 patients (reduction <50% only in
the regions of Asturias and Extremadura). While there were
no differences in changes of healthcare activity according to
the size of the hospital, there were differences in relation to
the regional impact of the pandemic, with a direct correlation
related to the decrease in non-COVID-19 activity (the greater
the impact, the greater the decrease; R?=0.05; p=0.002) and
an inverse correlation to the overall activity (the greater the
impact, the lesser the decrease; R?=0.05; p=0.002).
Conclusion. There was a very significant decrease in the number
of ED visits during the first pandemic wave, although this decrease
cannot be explained solely by the local incidence of the pandemic.
Keywords. COVID-19. Emergency department. Pandemic.
Health management.

1. Servicio de Urgencias. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. Espana.

2. Servicio de Urgencias. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universitat de
Barcelona. Barcelona. Espaiia.

3. Servicio de Urgencias. Hospital General Universitario Reina
Sofia. Murcia. Espana.

4. Servicio de Urgencias. Hospital Universitario de Bellvitge.
L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espana.

5. Servicio de Urgencias. Hospital Universitario de Mostoles. Madrid.

6. Servicio de Urgencias. Hospital General Universitario de Ali-
cante. Universidad Miguel Hernandez. Elche. Alicante.

7. Instituto de Investigacién Sanitaria y Biomédica de Alicante
(ISABIAL). Espana.

8. Servicio de Urgencias. Hospital Universitario de Canarias. Te-
nerife. Espana.

9. Servicio de Urgencias. Hospital Clinico San Carlos. IDISSC.
Universidad Complutense. Madrid.

10. Red de Investigacion SIESTA (Anexo 1).

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

Correspondencia:
Oscar Mir6

Area de Urgencias
Hospital Clinic
Villarroel, 170

08036 Barcelona
Espana

E-mail: omiro@clinic.cat

Recepcion: 11/11/2020
Aceptacion provisional: 04/01/2021
Aceptacion definitiva: 11/01/2021

243



A. Alquézar-Arbé y otros

INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2 infect6 aproximada-
mente al 5% de la poblacién espanola du-
rante la primera ola de la pandemia (marzo
y abril de 2020)!2. En conjunto, esta pande-
mia ha supuesto el desafio mas importante
para el Sistema Nacional de Salud en los
dltimos afos y ha tenido un gran impacto
para los servicios de urgencias hospitala-
rios (SUH), si bien este ha sido desigual en
las diferentes comunidades auténomas, e
incluso en diferentes provincias o ciudades
de una misma comunidad auténoma3*,

Podria pensarse que la aparicién de esta
epidemia provocaria un aumento significa-
tivo del nimero de consultas en los SUH por
una demanda adicional de asistencia aso-
ciada a esta nueva enfermedad. No obstan-
te, estudios realizados durante la epidemia
de 2003 por SARS (Severe Acute Respiratory
Sindrome) mostraron una disminucién sig-
nificativa de las consultas en los SUH®. En el
caso de la pandemia por SARS-CoV-2 se ha
estimado que el 40,9 % de los adultos de Es-
tados Unidos han evitado la atenci6én médi-
ca durante la pandemia, incluyendo el 12%
que evitd la atencion urgente®. Estas cifras
han comportado un descenso del 42% de
las visitas en los SUH de los Estados Unidos
segln los datos del National Syndromic Sur-
veillance Program, que incluye informacion
de 3.552 SUH (73 %)". En Europa, donde los
sistemas nacionales de salud son publicos
de forma mayoritaria, existen trabajos que
también muestran un descenso de consul-
tas e ingresos en SUH: un estudio nacional
en Portugal observé un descenso de un
48 % en el nimero de consultas en los SUH?,
en Austria un descenso de un 39,4 % en los
ingresos por sindrome coronario agudo®,
y en Italia el nimero de consultas en dife-
rentes SUH pediatricos disminuy6 entre un
73 y un 88 %!°. En Espaiia se han realizado
multiples trabajos para valorar diferentes
aspectos de la atenciéon de los pacientes
con COVID-19 en los SUH como son las ca-
racteristicas clinicas!!, la evolucién a corto
plazo'?, los factores riesgo de reconsulta o
reingreso tras el alta desde el SUH'3'*, pero
lainformacién relativa al nimero de consul-
tas durante la primera ola de la pandemia
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es muy escasay se limita siempre al analisis
de enfermedades concretas!'>®,

El objetivo principal de este estudio fue
describir el nimero de consultas, total y por
COVID-19, que atendieron los SUH espafio-
les durante la primera ola de la pandemia,
compararlo con el mismo periodo del afio
anterior y definir de forma precisa, global-
mente y por comunidades, el cambio cuanti-
tativo de actividad asistencial experimenta-
do en los SUH en la primera ola pandémica.
Los objetivos secundarios fueron analizar
el posible efecto del tamafo del hospital y
del impacto provincial de la pandemia en el
cambio en el nimero de consultas.

METODO

CONCOVUR (CONsultas COVID-19 en UR-
gencias) es un estudio trasversal que analiza
el nimero de consultas en los SUH espafio-
les durante primera ola pandémica y en el
mismo periodo del afio anterior. El universo
del estudio fueron todos los SUH de uso pi-
blico de Espafia que atendieron ininterrum-
pidamente urgencias generales de pacientes
adultos entre el 1 de marzo y el 30 de abril
de 2020. El estudio se disefié con una inten-
cién de inclusion total. La fuente de centros
la constituy6 el Catalogo Nacional de Hospi-
tales de 2019". Dicho catalogo contiene 924
centros, de los que 283 centros cumplian
con los criterios de inclusién (ser hospitales
con SUH generales accesible con la tarjeta
sanitaria del Sistema Nacional de Salud) y
constituyeron el universo del estudio.

El estudio CONCOVUR recogi6 las si-
guientes variables:

- numero total de consultas en el SUH en-

tre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020;

- nimero total de consultas por CO-
VID-19 en el SUH entre el 1 de marzo y
el 30 de abril de 2020;

- naimero total de consultas en el SUH
entre el 1 de marzo y el 30 de abril de
2019. Esta informacién se obtuvo a
través del responsable del SUH en el
periodo estudiado a quién se le soli-
cit6 personalmente, mediante llamada
telefénica y posterior correo electréni-
co, la participacion en el estudio.
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Con la finalidad de comparar comporta-
mientos diferenciados en los aspectos men-
cionados segin hospitales, estos se divi-
dieron en funcién de su tamaio (pequeiio:
<200 camas, medio: 200-500 camas, grande:
>500 camas) y el impacto provincial de la
pandemia (para ello se usé la seroprevalen-
cia provincial de SARS-CoV-2 detectada en
mayo de 2020 en el estudio ENE-COVID-19 !,
clasificada en impacto bajo si <3 %, medio
entre 3y 10%, y alto si >10%).

Finalmente, y con finalidad estrictamen-
te descriptiva, se presentan los datos por
comunidades auténomas, si bien en este
caso no se planific6 realizar comparaciones
estadisticas dado el alto nimero de unida-
des a comparar (17 comunidades y dos ciu-
dades auténomas) y que en muchos casos
el nimero esperado de centros por unidad
seria muy escaso.

Las variables cuantitativas se expresa-
ron como mediana y rango intercuartilico
(RIC), ya que no seguian una distribucién
normal segin la prueba de Kolmogorov
Smirnov, y las variables cualitativas como
valor absoluto y porcentaje. Para compa-
rar las variables cuantitativas se utiliz6 la
prueba de Kruskal-Wallis y para las varia-

bles cualitativas la prueba de Ji-cuadrado.
El cambio en el nimero de consultas en
los SUH, total y no COVID-19, se analizd
mediante regresion lineal en funcién de la
seroprevalencia provincial de SARS-CoV-2y
se obtuvo el coeficiente de determinacién
(R?). Se acept6 que existian diferencias sig-
nificativas si el valor de p fue <0,05. Todos
los célculos estadisticos se realiz6 median-
te el programa SPSS v.26 (IBM, Armonk,
Nueva York, EEUU).

Por las caracteristicas del estudio (ané-
lisis del nimero de consultas sin participa-
cion de pacientes) este no fue valorado por
un Comité Etico en Investigacion Clinica. Se
garantiz6 la confidencialidad de los datos
individuales y se solicit6 el consentimiento
informado verbal del responsable del SUH
para participar en el estudio. Los datos
fueron analizados e interpretados por los
autores.

RESULTADOS

Participaron en el estudio 187 (66 %) de
los 283 SUH identificados en Espana que
cumplian los criterios de inclusién (Fig. 1).

N =601

Hospitales generales en Espana registrados en el
Catalogo Nacional de Hospitales de 2019

L. 250 hospitales privados no benéficos sin concierto
—— 65 hospitales privados benéficos sin concierto

2 hospitales militares

Hospitales con servicio de urgencias generales accesibles
con la tarjeta sanitaria del Sistema Piblico de Salud
N = 284 (47,3%)

i 1 servicio de urgencias cerrado por reformas

N = 283

Servicios de urgencias (universo)

—— 3 declinaron participar
— 9 no se consigui6 contacto con el responsable
——— 84 no aportaron la informacion

Servicios de urgencias analizados (muestra final)
N = 187 (66%)

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusion de los servicios de urgencias hospitalarios

participantes en el estudio CONCOVUR.
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Tabla 1. Distribucién por comunidades autéonomas de los hospitales participantes

Participacion
Comunidad auténoma Ll 5 7
() En la comunidad autonoma En la muestra final

n (%) %
Andalucia 56 35 (62) 18,7
Aragén 10 6 (60) 3,2
Canarias 12 6 (50) 3,2
Cantabria 4 1(25) 0,5
Castilla y Le6n 15 10 (67) 53
Castilla La Mancha 14 5(35) 2,7
Cataluna 53 41 (77 21,9
Ceuta y Melilla* 2 1(50) 0,5
Comunidad Foral de Navarra 3 3 (100) 1,6
Comunidad Valenciana 26 21 (81) 11,2
Comunidad de Madrid 25 17 (68) 9,1
Extremadura 8 4 (50) 2,1
Galicia 15 11 (73,3) 5,9
llles Balears 7 7 (100) 2,8
La Rioja 2 1(50) 0,5
Murcia 9 8 (89) 4,3
Pais Vasco 12 7(58) 3,7
Principado de Asturias 9 3(@33) 3,7
Total 283 187 (66) 100,0

SUH: servicio de urgencias hospitalario; *: ciudades autonomas.

Se obtuvo informacién sobre el nlimero
de consultas en todas las comunidades au-
ténomas. La frecuencia de hospitales que
participaron por comunidad se muestra en
la tabla 1.

En la tabla 2 se muestra la evolucién en
el nimero de consultas en los SUH en fun-
cién de su tamaio y del impacto provincial
de la pandemia.

En el periodo de estudio del afio 2020 se
produjeron 1.226.139 consultas en los SUH
participantes, lo que supuso un descenso
del 49,2% respecto al mismo periodo del
ano previo. Sin embargo, si se excluyen las
261.984 consultas por COVID-19 aconteci-
das en 2020, el descenso de las consultas
de pacientes no COVID-19 con respecto
a 2019 fue del 60%. La figura 2 resume el
descenso de las consultas (no COVID-19 y
total) en los SUH por comunidad auténoma.
Todas las comunidades auténomas, excep-
to Castilla-La Mancha, tuvieron un descen-
so >30% del total de consultas en los SUH
y que todas las comunidades auténomas,
excepto Cantabria y Extremadura, tuvieron
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un descenso >50 % del total de consultas al
analizar exclusivamente el nimero de con-
sultas no COVID-19.

En relacién al tamano del hospital, 73
(39%) eran de tamano pequeiio (<200 ca-
mas), 83 (35%) de tamaino medio (200-500
camas) y 49 (26 %) de tamaio grande (>500
camas). La mediana de consultas en ambos
periodos se relacionaba inversamente con
el tamano del hospital (p<0,001), excepto en
el nimero de consultas por COVID-19 que no
difirieron entre centros (p=0,174) y no hubo
cambios en el descenso del namero de con-
sultas en funcion del tamafio del hospital.
En relacién a la seroprevalencia provincial
de la infeccién por SARS-CoV-2, en 112 SUH
(60%) fue baja (<3 %), en 52 (28 %) fue media
(3-10%) y en 23 (12%) fue alta (>10%). La
mediana de consultas total y por COVID-19
se relacionaba directamente con el impac-
to provincial de la pandemia (p<0,05) pero
esto no sucedié al analizar Ginicamente las
urgencias no COVID-19 (p=0,664). El descen-
so en el nimero total de consultas a urgen-
cias fue menor en los centros con impacto
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Pacientes no COVID

Todos los pacientes (pacientes COVID + no COVID)

—

Descenso de
actividad en los
SUH en 2020
respecto 2019
[1<30%
1 >3040%
1 >40-50%
m >50-60%
. >60-70%
- >70-80%
. -80%

eoc/M v TT @

C: Ceuta; M: Melilla; SUH: servicio de urgencias hospitalario.
Figura 2. Descenso de las consultas (no COVID-19 y total) en los servicios de urgencias hospitalarios es-
panoles durante la primera ola pandémica (marzo-abril 2020) en Espana segin la comunidad auténoma.

Tabla 2: Valoracion de la actividad asistencial durante el periodo de marzo-abril de los anos 2019 y 2020
y comparacioén en funcién del tamano del hospital y del impacto de la pandemia

Consultas en urgencias () Descenso (%)
Marzo-Abril 2019 Marzo-Abril 2020
Total Total COVID No COVID Total No COVID
2412674 1.226.139 261.984 964.155 49,2 60
Segiin tamaiio del hospital (nimero de camas) [Me (RIC) ajustado por el nimero de camas]

<200 61.475 29.666 3.044 24451 52 58
(8.065 camas)  (35.920-93.091) (20-277-50.372) (1.129-7.660) (15.644-45.338) (48-53) (50-65)

200-500 38.697 20.061 2.528 16.754 51 60
(20.967 camas)  (26.545-51.030) (14.453-25.680) (0.868-6.004) (9.227-19.830) (45-54) (53-71)

>500 26.093 12.901 2.014 10.326 50 57
(43.049 camas)  (19.669-26.092) (10.249-14.836) (0.981-4.424) (8.599-12.243) (43-52) (54-65)

<0.001 <0.001 <0.174 <0.001 0,21 0,291
Segiin seroprevalencia provincial de la infeccion por SARS-CoV-2 [Me (RIC)]

<3% 10.523 5278 374 4.239 51 56
(5.331-16.904) (2.591-8.369) (138-849) (2.105-7.008) (46-55) (52-63)

3-10% 11.955 6.694 1.025 4.810 52 60
(7.134-20.374) (3.218-9.658) (469-9.658) (2.384-7.748) (45-55) (55-70)

>10% 15.143 8913 3.705 3.865 45 64
(8.655-17.952) (5.069-10.210) (1.900-5.147) (1.700-7.344) (3748) (57-76)
0,068 0,009 <0,001 0,664 <0,001 0,001

Me: mediana; RIC: rango intercuartilico.

provincial alto (p<0,001). En cambio, el des-
censo del nimero de consultas no COVID-19
fue significativamente mayor cuanto mayor
fue el impacto provincial de la pandemia
(p=0,001) (Tabla 2).

La figura 3 presenta la relacion entre la
seroprevalencia provincial de SARS-CoV-2y
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el descenso de las consultas a urgencias y
demuestra una correlacion directa respec-
to al descenso de actividad no-COVID-19 (a
mayor impacto, mayor descenso; R?=0,05;
p=0,002) e inversa en relacién a la activi-
dad global (a mayor impacto, menor des-
censo; R?=0,05; p=0,002).
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Figura 3. Asociacion lineal entre el impacto provincial de la pandemia y el descenso de las consultas

(no COVID-19 y total).

DISCUSION

El estudio CONCOVUR es el primero que
detalla de forma extensa el descenso de las
consultas en los SUH espafoles durante
la primera ola pandémica de COVID-19 en
2020. Este descenso no se relacioné con el
tamaino del hospital pero si con el impacto
provincial de la pandemia: en las provincias
con mayor seroprevalencia se obserevo
mayor descenso de las consultas por pa-
cientes no COVID-19 pero menor descenso
global por el mayor nimero de consultas
COVID-19. Estos resultados son parecidos
a los observados en estudios similares’#2
y, en cierto modo, pueden considerarse es-
perables. No obstante, hay varios aspectos
relacionados con ellos que merecen ser co-
mentados.

Se ha descrito que las conductas evitati-
vas por parte de los pacientes se relacionan
con experiencias negativas previas, con la
percepcion de no gravedad y con la dificul-
tad de acceso al sistema sanitario?"*. En el
contexto de la pandemia, a estos factores
pueden haberse afiadido otros como la per-
cepcién por parte de los pacientes de que
los hospitales, y en concreto los SUH, sean
un reservorio de la enfermedad. Es posible
que la difusién de noticias a nivel nacional
hubiese podido distorsionar la realidad lo-
cal y contribuir a una desconexién del sis-
tema sanitario por parte de los pacientes
mas vulnerables®. En este sentido, la infor-
macion disponible sugiere que globalmente
los SUH fueron capaces de adaptarse a la
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nueva situacion para poder garantizar una
atencion apropiada a todos los pacientes?+%,
No obstante, cabe subrayar que en los SUH
localizados en zonas con alto impacto pro-
vincial de la pandemia existi6 la percepcién
de falta de recursos humanos y materiales
durante la primera ola de la pandemia?“.

Por otro lado, la gestién de la informa-
cion por parte de la administracion ha sido
ampliamente criticada: existi6 un retraso
en la toma de medidas y una escasa coor-
dinacién entre las autoridades central y
regional?™® que pudo haber sido un factor
adicional que contribuyese a los hallazgos
que aqui se presentan. El estudio CONCO-
VUR destaca que también se produjeron
unos descensos muy marcados del nimero
de consultas en los SUH de zonas geografi-
cas con bajo impacto provincial de SARS-
CoV-2, que quizas puedan explicarse por la
interpretacién inapropiada de las noticias
por parte de la poblaciéon de esas zonas.
Quizas, ni autoridades ni sanitarios supi-
mos transmitir a la poblacién la seguridad
de los circuitos diferenciados (urgencias
COVID-19 y resto de visitas), lo que pudo
contribuir a la inadecuada asistencia de de-
terminados pacientes con patologias gra-
ves'®. Cabe destacar que la dificultad para
el acceso al sistema sanitario de salud du-
rante la primera ola afect6 especialmente a
pacientes geriatricos institucionalizados®.

El tamafo del hospital no influy6 en la
magnitud del cambio observado, si bien
hubo cambios estructurales en la mayoria
de SUH que habilitaron espacios adicio-

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto



ANALISIS DE LA EVOLUCION DE CONSULTAS ATENDIDAS EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS ESPANOLES...

nales en el propio recinto hospitalario? e
incluso en zonas anexas como el hospital
IFEMA de Madrid?'.

Finalmente, aunque existié una correla-
cién lineal entre el descenso de las consultas
(no COVID-19y total) y el impacto provincial
de la pandemia que fue estadisticamente sig-
nificativo, la significacién clinica de este ha-
llazgo es cuestionable. Por tanto, es preciso
analizar otros factores que, mas alla de la
incidencia de COVID-19, pudieron influir en
la poblacién para provocar un descenso de
aproximadamente el 50% de las consultas
en los SUH. Asi, el bajo coeficiente de corre-
lacién obtenido en nuestros modelos sugie-
re que Gnicamente el 5% del cambio obser-
vado en el nimero de consultas en los SUH
estaria relacionado con impacto provincial
de la pandemia. Algunos de estos factores
ya se han mencionado. Dado que la gestién
de la sanidad se realiza a nivel autonémico,
cada una de ellas presenta un desarrollo sin-
gular de su modelo, y la distinta proximidad
(fisica) de los SUH al ciudadano o el grado de
resolucion en otros niveles del sistema entre
comunidades pueden haber influido en los
resultados.

El estudio CONCOVUR presenta las si-
guientes limitaciones. No se dispone de
informacién demografica sobre los pacien-
tes, motivo de consulta o nivel de gravedad.
No se logré un reclutamiento completo del
universo, si bien la participacién fue alta.
El impacto provincial de seroprevalencia
por SARS-CoV-2 se ha basado en los datos
publicados en un tnico trabajo previo, pero
que es la mejor fuente de informacion dis-
ponible en el momento actual. Por su dise-
fo, no se han incluido visitas urgentes en
entornos diferentes a los SUH, como por
ejemplo las atenciones urgentes realizadas
en Atencién Primaria, ni las llamadas a los
Sistemas de Emergencias Médicas (SEM),
ni tampoco los pacientes que fueron deri-
vados desde las centrales de coordinacion
de los SEM o Atencién Primaria a los SUH.

A pesar de estas limitaciones, este estu-
dio cuantifica el descenso del nimero de
consultas en los SUH espainoles durante
la primera ola pandémica y pone de mani-
fiesto las diferencias en las consultas en-
tre territorios, las cuales no se explicarian
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Unicamente por la incidencia local de la
pandemia. Esta informacién puede ser de
utilidad para planificar la asistencia de los
pacientes en sucesivas olas.
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ANEXO 1. Red de investigacion SIESTA

Comité directivo: Oscar Mir6, Sonia Jiménez
(H. Clinic, Barcelona), Juan Gonzalez del Cas-
tillo, Francisco Javier Martin-Sanchez (H. Cli-
nico San Carlos, Madrid), Pere Llorens (H. Ge-
neral de Alicante), Guillermo Burillo-Putze
(H. Universitario de Canarias, Tenerife), Al-
fonso Martin (H. Universitario Severo Ochoa
de Leganés, Madrid), Pascual Pifiera Salmerén
(H. General Universitario Reina Sofia, Murcia),
Aitor Alquézar-Arbé (H. de la Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona), Javier Jacob (H. Universita-
rio de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat),
Eric Jorge Garcia-Lamberetchs (H. Clinico San
Carlos, Madrid).

Centros participantes: 1. H. Universitario
Doctor Peset Aleixandre de Valencia: Maria
Luisa Lépez Grima, M?* Angeles Juan Goémez.
2. H. Universitario y Politécnico La Fe de Va-
lencia: Javier Millan, Leticia Serrano Lazaro.
3. H. Universitario General de Alicante: Bego-
fia Espinosa, Ana Belén Paya. 4. H. Clinico Uni-
versitario de Valencia: José Noceda. 5. H. Arn-
au de Vilanova de Valencia: Maria José Cano
Cano, Rosa Sorando Serra. 6. H. Francesc de
Borja de Gandia, Valencia: Maria José For-
tuny Bayarri, Francisco José Salvador Suérez.
7. H. General Universitario de Elche, Alicante:
Matilde Gonzalez Tejera. 8. H. Marina Baixa de
Villajoyosa de Alicante: Ana Panadero Cebrian,
Moénica Valera Varea. 9. H. Virgen de los Lirios,
Alcoy Alicante: Napoledn Meléndez, Patricia
Borras Albero. 10. H. Universitario Vinalop6
deElche (Alicante): Rafael Esteve Solano, Mar-
ta Ivars Ferrer. 11. H. Universitario de Torre-
vieja de Alicante: Rigoberto del Rio, Fernando
Lajara Navarro. 12. H. Lluis Alcanys de Xativa:
Carles Pérez Garcia, Pilar Sanchez Amador.
13. H. Universitario de La Ribera de Valencia:
José Vicente Bras6 Aznar, José Luis Ruiz Lo6-
pez. 14. H. de la Vega Baja Orihuela de Alican-
te: M® Angeles Murcia Herrero, Maria Belen
Rayos Belda. 15. H. Universitario Sant Joan Ali-
cante: Elena Diaz Fernandez. 16. H. General de
Requena de Valencia: Laura Ejarque Martinez,
Marisa de Reynoso Rodriguez. 17. H. de Lliria
de Valencia: Ana Peir6 Gémez, Elena Gonzalo
Bellver. 18. H. de la Santa Creu i Sant Pau (Bar-
celona): Laura Balcells Argilag, Bruno Cabrera
Perez. 19. H. Clinic (Barcelona): Carlos Cardo-
zo. 20. H. Universitari de Bellvitge de Hospi-
talet de Llobregat (Barcelona): Irene Cabello-
Zamora, Carles Ferré-Losa. 21. H. Universitari
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Germans Trias i Pujol de Badalona (Barcelo-
na): Anna Sales Montufom, Pepe Ferrer Arbai-
zar. 22. H. de Terrassa (Barcelona): Josep Tost.
23. H. del Mar (Barcelona): Alfons Aguirre Te-
jedo, Silvia Minguez Mas6. 24. H. Universitari
Joan XXIII (Tarragona): Anna Palau-Vendrell,
Ruth Gaya Tur. 25. H. Universitari de Girona
Dr. Josep Trueta (Girona): Maria Adroher
Muiioz, Ester Soy Ferrer. 26. H. Universita-
ri de Vic (Barcelona): Lluis LLauger Garcia.
27. H. de Sant Pau i Santa Tecla (Tarragona):
Enrique Martin Mojarro, Silvia Flores Quesa-
da. 28.-Clinica Sagrada Familia (Barcelona):
Arturo Huerta. 29. H. Clinico San Carlos (Ma-
drid): Marcos Fragiel. 30. H. Universitario La
Paz (Madrid): Charbel Maroun Eid, Paloma
Romero Gallego Acho. 31. H. Universitario de
la Princesa (Madrid): Carmen del Arco Galan,
Guillermo Fernandez Jiménez. 32. H. Univer-
sitario Severo Ochoa de Leganés (Madrid):
Esther Alvarez Rodrigez, Teresa Agudo Villa.
33. H. Universitario Rey Juan Carlos (Madrid):
Belén Rodriguez Miranda, M? José Venegas De
L Hotellerie. 34. H. Universitario del Henares
(Madrid): Virginia Arroyo Linares, Domingo
Lépez Ovejero. 35. H. Universitario de Fuenla-
brada (Madrid): Cristina Latorre Marco, Maria
Jests Dominguez. 36. H. Universitario Infanta
Cristina de Parla (Madrid): Maria Jests Séan-
chez Martin, Mayra Elizabeth Toalombo Vera.
37. H. Comarcal El Escorial (Madrid): Sara Ga-
yoso Martin, Silvia Ortiz Zamorano. 38. Clinica
Universidad Navarra (Madrid): Nieves Lopez-
Laguna, Maria Garcia-Uria. 39. H. Universitario
de Salamanca: Manuel Angel Palomero Martin,
Cristina Gil Castillo. 40.-Complejo Asistencial
Universitario de Le6n: Begoiia Rodriguez Sua-
rez, Monica Santos Orus. 41. H. Universitario
de Burgos: Maria Pilar Lopez Diez. 42. H. Uni-
versitario Rio Hortega (Valladolid): Maria
Jests Giraldo Pérez, Jose Ramén Oliva Ra-
mos. 43.-Complejo Asistencial de Soria: Fahd
Beddar Chaib, Lucia Hernandez Martinez.
44. H. Universitario Regional de Malaga: Al-
berto Nuiez Chia, José Ignacio Valero Roldan.
45. H. Universitario Juan Ramén Jiménez: Ma-
ria José Marchena Gonzalez, Verénica Rodri-
guez Martin. 46. H. Costa del Sol de Marbella:
Carmen Agliera Urbano, Elisa Delgado Padial.
47. H. Valle de los Pedroches de Pozoblanco
(Coérdoba): Jorge Pedraza Garcia. 48. H. Vir-
gen del Rocio de Sevilla: Amparo Fernandez
de Simén Almela. 49.-Complejo Hospitalario
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Universitario de A Coruna: Ricardo Calvo L6-
pez. 50. H. Universitario Lucus Augusti Lugo:
Juan José Lopez Diaz. 51.-Complejo Hospitala-
rio Universitario de Vigo. H.Alvaro Cunqueiro:
Maria Teresa Maza Vera, Raquel Rodriguez
Calveiro. 52. H. Universitario General de Alba-
cete: Francisco Javier Lucas-Imbernén, Fran-
cisco Javier Lucas-Galan. 53. H. Virgen de la
Luz (Cuenca): Félix Gonzalez Martinez, Diana
Moya Olmeda. 54. H. Nuestra Seinora del Prado
de Talavera de la Reina (Toledo): Ricardo Jua-
rez.55. H. Universitario de Canarias (Tenerife):
Marcos Exposito Rodriguez, Lisette Traveria
Becker 56. H. Universitario de Gran Canaria
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Dr. Negrin: José Pavon Monzo, Nayra Cabre-
ra Gonzélez. 57. H. Universitario Central As-
turias: Desire Maria Velarde Herrera, Beatriz
Maria Martinez Bautista. 58. H. Universitario
de Cabueiies (Gijon): Carmen Elvira Menén-
dez, Ana Murcia Olagiienaga. 59. H. Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca: Eva Que-
ro Motto, Nuria Tomas Garcia. 60. H. General
Universitario Reina Sofia de Murcia: Jose An-
dres Sanchez Nicolas, Paula Lazaro Aragiies.
61. H. San Pedro de Logroino: Noemi Ruiz de
Lobera. 62. H. Clinico Universitario Lozano
Blesa: José Maria Ferreras Amez, Belen Arri-
bas Entrala.
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Diseno y evaluacion de una cartilla para el Programa de Salud
Bucodental en ninos desde el nacimiento

Design and evaluation of a booklet for the Oral Health Program in

children from birth
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A. Pérez-Silva, M. Abad-Madrid, C. Serna-Muiioz, Y. Martinez-Beneyto, 1. Cabello,

A.J. Ortiz-Ruiz

RESUMEN

Fundamento. En Espaiia no existe un control preven-
tivo de la salud bucodental desde el nacimiento. Esto
conlleva una serie de riesgos, como el aumento de
caries en ninos. El objetivo de este trabajo fue dise-
far una cartilla odontopediétrica para la valoracioén y
seguimiento clinico de la salud bucodental en nifos,
asi como su evaluacién por profesionales de la salud y
progenitores/tutores.

Método. Diseio de la cartilla, en 2018, por odontopedia-
tras de la Clinica Odontolégica Universitaria de Murcia,
a partir de una revision bibliografica, para instruir en
habitos preventivos (dietéticos e higiene bucodental) y
curativos (planificacion de visitas y tratamientos odon-
topediatricos). Evaluaciéon del disefio preliminar, en
2019, por un grupo de cuarenta odontopediatras, odon-
télogos, pediatras y progenitores/tutores, muestreados
por conveniencia. Cumplimentaron un cuestionario con
sus datos, opinién sobre distintos aspectos de la carti-
lla y sugerencias.

Resultados. La evaluacion de la version preliminar de la
cartilla por profesionales de salud y progenitores/tutores
fue positiva; se modificé atendiendo a sus sugerencias y
se confecciond la version final: cartilla de 16 paginas, con
datos de filiacion del nifo y progenitores/tutores, con
enfoque preventivo y curativo, haciendo coincidir en el
tiempo revisiones pediatricas y odontopediatricas.

Conclusiones. La cartilla odontopediatrica se ha crea-
do y ha sido valorada positivamente por distintos
profesionales y tutores. Se recomienda su uso para la
atencién odontoldgica temprana, pudiendo ampliarse a
otros sistemas de salud a nivel autonémico en Espana.

Palabras clave. Prevencion y control. Caries. Educa-
cion dental. Cartillas. Salud bucodental. Infancia.
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ABSTRACT

Background. There is no preventive control of oral
health from birth in Spain. This situation entails a
number of risks, such as increased caries lesions in
children. The objective of this study was to design a
pediatric dentistry booklet for the clinical assessment
and follow-up of oral health in children, as well as its
evaluation by health professionals and parents.

Method. Design of the booklet, in 2018, by pediatric
dentists of the Murcia University Dental Clinic, based
on a bibliographic review, to instruct in preventive
(dietary and oral hygiene) and curative (planning of
pediatric dental visits and treatments) habits. A con-
venience sampling of forty pediatric dentists, dentists,
pediatricians and parents was carried out to evaluate
the preliminary design, in 2019. They completed a ques-
tionnaire with their data, opinion on different aspects of
the booklet and suggestions.

Results. The evaluation of the preliminary version of
the booklet by health professionals and parents was
positive. It was modified in line with their suggestions
and the final version was made: a 16-page booklet, with
data on the child’s affiliation and parents, with a pre-
ventive and curative approach, making pediatric and
pediatric dental check-ups coincide in time.

Conclusions. The pediatric dentistry booklet was cre-
ated and has been positively valued by professionals
and parents, its use is recommended for early dental
care, and can be extended to other health systems at
the regional level in Spain.

Keywords. Prevention and control. Caries. Dental edu-
cation. Booklets. Oral health. Childhood.
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INTRODUCCION

La caries dental es una enfermedad con-
siderada como un importante problema de
salud publico debido a su elevada preva-
lencia en el mundo!. En los dltimos anos,
se ha producido un aumento significativo
de esta enfermedad en nifios. Se denomi-
na caries de infancia temprana (CIT)? y se
caracteriza por la existencia de caries in-
fantil, definida por la Academia Americana
de Odontologia Pediatrica (AAPD) como
la presencia de uno o més dientes con ca-
ries, perdidos u obturados en pacientes
menores de 71 meses. La CIT es el tipo de
caries predominante en los nifios menores
de 3 anos?®. Existen numerosos factores de
riesgo que conllevan a la aparicién de esta
clase de caries, pero los mas importantes
son la mala higiene oral e incorrectos héa-
bitos dietéticos, asi como la presencia de
defectos en el esmalte*s.

Por lo tanto, debido a que cada vez se
solicita mas frecuentemente el tratamiento
de dicha patologia, la CIT es uno de los ma-
yores desafios en el campo de la odonto-
logia pediatrica u odontopediatria. Debido
a ello, se considera sumamente necesaria
la existencia de programas preventivos de
salud bucodental®®, mediante los cuales se
implanten estrategias preventivas para for-
mar a las gestantes y a los progenitores/tu-
tores sobre el origen de este tipo de caries,
y para la implantacién de habitos saluda-
bles en los nifios.

Estos programas preventivos de salud
bucodental y atencién odontolégica suelen
comenzar a los seis afios de edad en distin-
tos paises del mundo, lo que deja en segun-
do plano a las gestantes y a los nifios de 0
a 3 afnos’. Ya en 2016, la AAPD aconsejaba
en su guia que la primera visita al dentista
se realizara durante el primer afio de vida
del bebé'. En un estudio realizado en Brasil
se observé que los ninos entre 0 y 48 me-
ses de edad que estuvieron en programas
publicos de odontopediatria tenian menos
riesgo de presentar caries que aquellos
que no participaban o que ingresaban en
los programas a edades mas avanzadas'!.

Debido a que en Espafia no existe un
control preventivo de la salud bucodental
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desde el nacimiento, lo que conlleva un in-
cremento considerable en la apariciéon de
caries en ninos o CIT. Es por eso que, para
facilitar un mejor acceso a la informacioén,
se consider6 la necesidad de introducir
una cartilla odontopediatrica de salud bu-
codental. Mediante esta cartilla se podria
facilitar informacién asequible para los pa-
dres sobre la habitos higiénico-dietéticos
para mantener una buena salud oral, riesgo
de caries y erupcién dental. Ademas, la im-
portancia de la atencién odontolégica tem-
prana en bebés es indiscutible!?. Por eso,
en esta cartilla también se registrariala pre-
sencialidad de las citaciones y el registro de
los tratamientos realizados en cada visita,
para obtener un enfoque de seguimiento y
curativo del paciente.

Por tanto, los objetivos de este estudio
fueron disenar una cartilla odontopediatri-
ca para la evaluacion de la salud bucoden-
tal en nifios y su seguimiento clinico, y reali-
zar la valoracion de su idoneidad, claridad,
pertinencia y comprensibilidad semantica
por profesionales del &mbito sanitario (pe-
diatras, odont6logos generales y odontope-
diatras) y progenitores/tutores.

MATERIAL Y METODOS

El estudio metodolégico de elaboracion
de una cartilla odontopediatrica para eva-
luar la salud oral desde el nacimiento del
nifio se llevd a cabo en el programa de sa-
lud bucodental en bebés (0 a 3 afos) de la
Clinica Odontoldgica Universitaria (COU),
situada en el Hospital General Universitario
Morales Meseguer de Murcia. La COU esta
asociada al Master de Odontologia Integra-
da Infantil (OII) de la Universidad de Murcia
y en ella se realizan revisiones periodicas
desde el nacimiento dentro de un progra-
ma de atencién odontolégica destinado a
ninos hasta los tres afos (periodo en el que
la atencién bucodental de la gestante y del
nifno es decisiva para la prevencién y trata-
miento de caries, que pueden avanzar de
forma méas agresiva en esta etapa'®).

Const6 de dos etapas, la primera de
las cuales fue el proceso de disefio de una
cartilla odontopediatrica preliminar por
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parte de los odontopediatras de la unidad
de atencién odontolégica para bebés de la
COU en 2018. Debia contener no solo un
plan de revisiones periédicas y registro de
acciones curativas de los problemas pre-
sentados, sino contenido educativo sobre
cuidados orales, dieta e higiene bucoden-
tal. Para determinar este contenido se lle-
v0 a cabo una revisién bibliografica en las
bases de datos Pubmed, Scopus y Scielo, de
programas de salud publica de atencién
infantil desde el nacimiento, de programas
que integrasen odontopediatria y pediatria,
y de cartillas odontopediatricas que refleja-
ran un seguimiento de la salud bucodental
desde el nacimiento.

Una vez elaborada la versién prelimi-
nar de la cartilla odontopediatrica con la
informacién recopilada, la segunda etapa
consistio en la evaluacion de su idoneidad,
claridad, pertinencia y comprensibilidad
semantica por distintos perfiles profesio-
nales y progenitores/tutores en julio de
2019. Para ello se realizé6 un muestreo de
conveniencia de profesionales en activo de
odontopediatria, odontologia general y pe-
diatria del Servicio Murciano de Salud, sin
conocimiento previo de la cartilla, y de pro-
genitores o tutores que tuvieran a su cargo
al menos un nino o nifla de edad compren-
dida entre 0 y 36 meses.

A todos los profesionales sanitarios y a
los progenitores/tutores se les facilité via
e-mail la cartilla preliminar junto con un
formulario de encuesta (Anexo 1) para tras-
ladar sus opiniones tras haber leido y ana-
lizado las figuras y los textos. La encuesta
constaba de catorce preguntas en las que,
ademas de los datos demogréficos del par-
ticipante (preguntas 1 a 4), se preguntaba
por la claridad de las ilustraciones tanto
dentro como fuera del &mbito odontope-
diatrico (preguntas 5 a 7), y por la claridad
de los textos, si podian llegar a motivar a
los padres y si podria contribuir a mejo-
rar tanto habitos de higiene como de dieta
(preguntas 8 a 12). También se pregunt6 si
la cartilla recogia todos los datos necesa-
rios para la atencién bucodental de nifios
de 0 a 36 meses (pregunta 13). Por dltimo,
en la pregunta 14 se solicit6 que reflejaran
cualquier sugerencia o modificacién que se
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pudiera realizar en la cartilla. Aquellos que
no comprendieron el texto, ilustraciones o
alguna de las preguntas de la encuesta, tu-
vieron la posibilidad de ponerse en contac-
to con los autores para poder solucionarlo.

Tras incluir las modificaciones y sugeren-
cias, los odontopediatras autores del dise-
fio decidieron modificar algunas ilustracio-
nes para que fueran mas comprensibles. La
version final de la cartilla odontopediatrica
se envio al servicio de publicaciones de la
Universidad de Murcia (EDITUM-Ediciones
de la Universidad de Murcia), quienes rea-
lizaron el trabajo de disefio y maquetacion
de las imagenes (material suplementario).

Las variables cualitativas se describie-
ron como frecuencias y porcentajes. Este
estudio fue aprobado por la Comisién de
Etica de Investigacion de la Universidad de
Murcia (ID: 2588/2019).

RESULTADOS

La revision bibliogréafica permitié identi-
ficar distintos estudios y programas nacio-
nales e internacionales relacionados con la
atencion y control de los nifios desde su na-
cimiento!"*1% alguno de los cuales integra-
ba odontopediatria y pediatria (como el de
Ferro y col de 2011)'". También se localiza-
ron cartillas odontopediatricas que, al igual
que en las existentes en pediatria, reflejaban
un seguimiento de la salud bucodental des-
de el nacimiento (como la guia para embara-
zo e infancia temprana de Massachusetts)®®.

Como resultado de la informacién reco-
pilada en esta primera etapa del estudio, se
disefi6 la versién preliminar de la cartilla
odontopediétrica.

En la segunda etapa, su disefio fue eva-
luado por 10 progenitores/tutores y 30 pro-
fesionales de la salud cuyas caracteristicas
se resumen en la tabla 1. Los evaluadores
fueron en su gran mayoria mujeres (72,5%),
predominando en todos los grupos excep-
to en el de odont6logos generales. En la
mayoria de los grupos, los evaluadores se
hallaban en un rango de edad comprendido
entre los 20 y los 40 afnos, excepto en el de
pediatras; el Ginico progenitor varén tenia
mas de 40 afos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los evaluadores por edad y anos de experiencia

Edad

Anos de experiencia

Perfil 20-30 31-40 41-50

> 50 <10 11-20 >20

Odontopediatras (n=10)

Mujeres

10 (100%) > > -

Odontdlogos generales (n=10)

Mujeres

4 (40%) ! 3 J

Hombres
6 (60%)

Pediatras (n=10)

Mujeres
6 (60%)

Hombres
4 (40%)

Progenitores o tutores (n=10)

Mujeres
9 (90%)

Hombres

1 (10%) - !

No procede

10 (25%) 21 (52,5%)

4(10%)  5(12,5%)

14 (46,7%) 13 (43,3%) 3 (10%)

Tabla 2. Porcentaje de evaluadores que mostraron su acuerdo con las preguntas 8 a 13 de la encuesta

Pregunta Odonto- Odontédlogos Pediatras Padres/
g pediatras generales tutores
8  ;Los textos son claros y comprensibles? 100% 100% 90% ns/nc
9 El;z:jsr ;lslf)stracmnes y textos motivan a los 100% 100% 90% ns/nc
10 g,L‘a .cartilla es apli.cf'imes en el ambito de la 100% ns/nc ns/nc ns/nc
clinica odontopediatrica?
;La informaci6n para los padres les
& o) [s) o
1 ayudara a cambiar habitos de higiene? 100% 100% 100% ns/nc
; La informacion para los padres les
6 o, o, 0,
12 ayudara a cambiar habitos de dieta? 100% 0% 0% ns/nc
¢;La cartilla recoge toda la informacién
13 necesaria para la atencion de ninos de 0-36 100% 100% 100% ns/nc

meses?

ns/nc: no sabe/no contesta.

Los 40 evaluadores que participaron en
este estudio devolvieron la encuesta cum-
plimentada. Las preguntas 5 a 7 se referian
alas imagenes; todos los participantes con-
sideraron que las ilustraciones de la carti-
lla eran apropiadas en contenido y compa-
tibles tanto con el personal no sanitario
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como con el personal sanitario ajeno a la
odontologia. Las respuestas a las preguntas
8 a 13 fueron positivas por parte de prac-
ticamente todos los evaluadores (Tabla 2).

Lamayoria delos odontopediatras (n="7)
y de los odontélogos generales (n=6) y la
mitad de los progenitores/tutores (n=5)
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Tabla 3. Respuesta a la pregunta 14 de la encuesta (sugerencias)

Perfil del evaluador | Sugerencias
Cambiar el dibujo de la portada
Enfatizar las técnicas de higiene y cepillado en nifios de 0 a 36 meses
Odontopediatras Especificar mas detalladamente un dieta menos cariogénica
No enjuagarse tras el cepillado
Recalcar que los hijos siguen los ejemplos de sus padres
Abrir un apartado para poder diagnosticar y clasificar las maloclusiones de forma
temprana
Odontélogos Explicar el uso de arcos dentales
generales Cambiar el dibujo de la portada
Especificar que los primeros molares salen antes de caer los dientes deciduos
Recalcar los héabitos de dieta
Cambiar el dibujo de la portada
Apuntar si el bebé mastica alimentos y especificar cuales
Especificar el uso de dedo o chupete
Eliminar la profesién de los padres y los defectos de esmalte en menores de 6
Pediatras meses
Adjuntar en nombre la de enfermera pediatrica en la cartilla
Cuidados de la encia antes de la erupcién dental
Ampliar las opciones de alimentacion (biberon + alimentacion complementaria
o lactancia materna/ lactancia mixta/ lactancia artificial/ inicio de alimentacion
complementaria)
Cuidados de la encia antes de la erupcion dental
Progenitores o Entregar la cartilla a la matrona
tutores Entregar la cartilla a los padres antes del nacimiento
Hacer referencia a otro tipo de alimentacién

realizaron sugerencias (Tabla 3). Solo un
pediatra realiz6 sugerencias, entre ellas
que en la cartilla se incluyera informacién
relativa al tipo de dieta seguida por el nifio
a partir de los seis meses, ya que es rele-
vante para conocer si realiza la masticacion
de alimentos duros, que proporcionaria un
adecuado desarrollo de los maxilares.

La version final de la cartilla odontope-
diatrica (material suplementario) tiene una
dimensién de 14 x 21 cm. La cartilla tiene 16
paginas, portada y contraportada:

— La péagina 2 consta de una introduc-
cién donde se explica la importancia
de la cartilla, asi como contenido con
enfoque preventivo: realizacion de ta-
lleres y charlas, e informacién sobre
dieta, cepillado y fldor.

— En las péaginas 3 y 4 se recogen los
datos personales del nifio y de los
padres y sus antecedentes médicos:
filiacién del nifo, grupo sanguineo, re-
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sultados del test de APGAR, hospital y
centro de salud de referencia, nombre
del pediatra, filiacién e informacién
materna (por ejemplo, c6mo trans-
currieron el embarazo y el parto) y
datos del padre (datos de filiacion y
antecedentes de salud). También se
recoge informacién sobre el tipo de
lactancia que se esté llevando a cabo.
En las paginas 5 a 11 hay espacio para
reflejar las anotaciones de los contro-
les del nino a los 2, 4, 6, 12, 18, 24, 30
y 36 meses, controles que fueron ajus-
tados para que coincidieran con los
meses de las revisiones del nifio sano
de los programas de salud pediatrica
de la mayor parte de comunidades
auténomas de Espafia, entre ellos el
de la Regi6n de Murcia. Se separaron
por rangos de edad para establecer
un correcto seguimiento odontope-
diatrico en las fases mas tempranas
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de la vida, por similitud la de los pro-
gramas pediatricos anteriormente
mencionados, para que se pudieran
registrar todas las informaciones re-
lacionadas con la salud oral del nifio:
posibles patologias orales presentes
y cuidados bucodentales aplicados
hasta el momento de la revisién oral.
Este contenido tiene enfoque curativo
para aquellos bebés que ya presenten
patologias orales, como defectos del
esmalte detectados antes de la erup-
cion del diente.

— La pégina 12 contiene un esquema de
la denticion temporal en el que los pa-
dres/ tutores pueden anotar la fecha
de erupcioén de los dientes tempora-
les de su nifo o nifa.

DISCUSION

La necesidad de un material educativo,
preventivo y de cuidados para la unidad
de atencién odontoldgica para bebés del
Master de OII de la Universidad de Murcia
(UMU), perteneciente a la COU del Hospital
General Universitario Morales Meseguer de
Murcia, llevé a la bisqueda de la elabora-
ci6én una cartilla de odontopediatria desde
el nacimiento. Se realiz6 una bisqueda bi-
bliogréfica para investigar la existencia en
la literatura de material similar al nuestro
para ser empleado en nuestra clinica. Las
pocas cartillas encontradas no presenta-
ban todas las caracteristicas que se con-
sideraban importantes para que nuestro
proyecto fuera eficaz, como la coinciden-
cia en la periodicidad entre las revisiones
pediatricas y odontopediéatricas, o la inclu-
sién en la cartilla sobre consejos higiénico-
dietéticos para promover una buena salud
oral en nifnos.

La participacion desde el momento del
nacimiento en programas de prevencion
es de suma importancia, pero se deben
tener en cuenta valores socioeconémicos,
de actitud y comportamiento y que tengan
relacién con los aspectos de la salud bucal
de la comunidad?. El establecimiento de
esta atencion temprana oral requiere una
conducta adecuada y continuada por parte

258

de los progenitores/tutores, los pediatras y
los odontopediatras, por lo que es necesa-
rio motivarlos a fin de conseguir su parti-
cipacion®, Los progenitores/tutores que
han recibido informacién sobre la salud
oral de su bebé tienen conocimiento sobre
los factores que influyen en la apariciéon de
la caries dental, lo que puede influir positi-
vamente sobre la higiene oral del bebé, su
primera visita al dentista o el tiempo de lac-
tancia materno?!. Esta informacion es la que
contiene nuestra cartilla odontopediatrica.

A este enfoque preventivo, como el de
nuestra cartilla, también se hace mencién
en el trabajo de Nowak y Quifionez de 2011,
que trata el cambio de concepto sobre la
prevenciéon primaria de la salud oral, cuyo
mantenimiento comenzaba con los proge-
nitores/tutores y con la aparicién del pri-
mer diente del bebé; también describieron
su falta de aceptacion por parte de los mé-
dicos®. Sin embargo, en nuestro estudio se
ha conseguido una buena aceptacién de la
cartilla elaborada por parte de los pedia-
tras, incluso empezando la primera consul-
ta alos dos meses y no en el primer aio de
vida o cuando salga el primer diente, como
indican gran parte de las guias o recomen-
daciones encontradas!®®!¥, La guia Oral
Health Practice Guidelines for Pregnancy and
Early Childhood de la Universidad de Mas-
sachusetts de 2016 también esta enfocada
hacia la prevencion, estableciendo pautas
y consejos respecto al cuidado oral duran-
te el embarazo y en la primera infancial®.
Esta misma informacién con un enfoque
preventivo se recoge en el manual del De-
partamento de Salud y Servicios Humanos
de Nueva York, MICHC Oral Health Manual
and Toolkit'.

No se ha encontrado en la revisién bi-
bliografica realizada ninguna guia especifi-
ca que mencione el seguimiento en nifios
de 0 a 36 meses. El MICHC Oral Health Ma-
nual and Toolkit recalca que la primera con-
sulta con el dentista debe realizarse antes
de cumplir el primer ano de vida'®, pero no
recoge informaciéon comparable a la de la
cartilla odontopediatrica ni un espacio ha-
bilitado para reflejar las necesidades odon-
topediatricas y llevar a cabo un seguimien-
to individualizado de cada nifio.
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En todas las comunidades auténomas
de Espaia se realiza un control pediatrico
desde que nace el bebé, pero no existe un
control odontopediatrico a pesar de que la
salud oral no debe ser tratada de forma in-
dependiente a la salud general del bebé. En
consecuencia, muchos de los bebés llegan
demasiado tarde a la unidad de atencién
odontolégica para bebés del master de Oll
dela COU, pues presentan caries en estadio
avanzado.

En relacién a su enfoque curativo, la
confeccion de una cartilla odontopedia-
trica desde el nacimiento, con las mismas
fechas que las revisiones pediatricas peri6-
dicas, simplificaria la asistencia a dichas re-
visiones de los nifios, llegando en el futuro a
hacerse necesaria la fusion de la cartilla de
salud general y la de salud oral en una tni-
ca cartilla del sistema publico de salud, y
recibiendo los nifos los tratamientos odon-
topediatricos, en el caso de ser necesarios,
por los odontélogos de estos sistemas de
salud.

Un material educativo y preventivo
eficazmente realizado puede modificar
la realidad de una poblacién y, junto a la
utilizacion de todos los métodos curativos
disponibles, dar la oportunidad a todos los
nifios de nacer y crecer sin caries, inten-
tando alcanzar nuestro objetivo principal,
nifos con cero caries®.

Otro factor importante de esta cartilla,
es que permite a los padres participar y
tener en su poder el registro y seguimien-
to de todos los tratamientos realizados,
sean curativos, preventivos o educacio-
nales, generando complicidad y respon-
sabilidad.

Como conclusién, podemos afirmar que,
tras su disefio preliminar y posterior eva-
luacién, se ha creado una cartilla odonto-
pediatrica que parece adecuada para rea-
lizar el seguimiento de la salud bucodental
infantil desde el nacimiento hasta los tres
anos de edad y que incluye informacion so-
bre habitos higiénicos y dietéticos preven-
tivos. Se estd empleando en la unidad de
atencion odontolégica infantil de la COU de
Murcia, y estudios posteriores indicaran si
es adecuada para ser implementada en los
servicios de salud auton6émicos.
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ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
among the most widely used drugs worldwide. This
makes it necessary to carry out a comprehensive syn-
thesis of the available evidence on the safe and ade-
quate prescription of NSAIDs in patients with cardio-
vascular disease, chronic kidney disease, hypertension,
heart failure or liver cirrhosis and in general popula-
tion. For this, a review of systematic reviews was car-
ried out. Data extraction and analysis were performed
independently by two reviewers and a narrative synthe-
sis of the results was carried out. The use of NSAIDs
is associated with a significantly higher probability of
hepatotoxicity and kidney damage, as well as increased
risk of exacerbation of heart failure. Taking into account
the increased cardiovascular, liver and kidney risk,
the prescription of NSAIDs should be carried out with
caution, considering the treatment duration and the
patient’s situation. For this reason, patients should be
informed about their possible health consequences as
well as ensuring adequate monitoring of them.

Keywords. NSAIDs. Cardiovascular disease. Hyperten-
sion. Umbrella review.
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RESUMEN

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) se encuentran entre los medicamentos mas
consumidos mundialmente. Esto hace necesario reali-
zar una sintesis amplia de la evidencia disponible sobre
la prescripcion segura y adecuada de AINEs en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular, enfermedad renal
crénica, hipertension, insuficiencia cardiaca o cirrosis
hepatica y en poblacién general. Para ello se ha reali-
zado una revision de revisiones sistemaéticas. El uso de
AINEs se asoci6é a una probabilidad significativamente
mayor de hepatotoxicidad y daio renal y un mayor ries-
go de exacerbacion de la insuficiencia cardiaca. Tenien-
do en cuenta el aumento del riesgo cardiovascular, he-
pético y renal, la prescripcion de AINEs debe realizarse
con cautela, considerando la duracién del tratamiento
y la situacién del paciente. Por ello, se debe informar
a los pacientes sobre sus posibles consecuencias para
la salud asi como garantizar un seguimiento adecuado
de los mismos.

Palabras clave. AINEs. Enfermedad cardiovascular. Hi-
pertension. Revision paraguas.
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BACKGROUND

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are a heterogeneous group of
drugs that are among the most widely used
due to their anti-inflammatory, analgesic
and antipyretic action!. The most com-
monly used drug is ibuprofen, followed by
naproxen®. Patients with chronic pain are
one of the most frequent users of NSAIDs.
The World Health Organization (WHO) in-
troduced the analgesic ladder for cancer
pain®, which later extended to chronic
non-malignant pain. In this scale, NSAIDs
are described as the main option for the
management of pain in the first step of the
ladder, and as a complementary medica-
tion in the second and third steps, adding
weak or strong opioids and adjuvants?.

It must be taken into account that NSAIDs
are considered inappropriate in 25% of pa-
tients, and in 50% in patients aged over 65; the
probability that the prescription is inappro-
priate is five times higher in this age group®.
Several clinical practice guidelines warn
about prescribing NSAIDs to patients with
cardiovascular disease, chronic kidney dis-
ease, hypertension, heart failure and cirrho-
sis; and recommend caution if the prescrip-
tion of NSAIDs is necessaryS. The authors
have not found in the scientific literature a
document that synthesizes the evidence on
the different aspects of the safety of NSAIDs.

For all that, this study aims at providing
a wide synthesis of the available evidence
regarding the safety of NSAIDs in patients
with cardiovascular disease, chronic kid-
ney disease, hypertension, heart failure, or
liver cirrhosis.

METHODS

An umbrella review (review of existing
systematic reviews and meta-analyses) was
carried out’”. The PICO model was followed
for this review:

— P (population): patients with cardio-
vascular comorbidities or at risk of
suffering complications, and general
population

— I (intervention): use of NSAIDs

262

— C (comparison): any

— O (outcome): safety.

The databases consulted were Medline,
Embase, Scopus and the Cochrane Library.
The search was complemented with the fol-
lowing resources: Google Scholar and the
Spanish Network of Health Technology As-
sessment Agencies®. In addition, the refer-
ence lists of the identified articles were ex-
amined. The search strategy adopted for the
different databases was validated by a librar-
ian specialized in Public Health (Appendix 1)
and was updated to 1st July, 2019. To max-
imize search sensitivity, two searches were
carried out in parallel, with and without re-
view filter (SIGN). The literature search was
complemented by other databases and grey
literature. The writing process of this umbrel-
la review was done following an adaptation
of the guide published by Bougioukas et al.’.

Inclusion criteria: systematic reviews
(SR) and meta-analyses offering relevant
information concerning the object of the
study, reviews written in English or Spanish,
with no publication date restrictions; when
two reviews with similar objectives were lo-
cated, the most recently published one was
selected. Exclusion criteria: original article,
editorial or commentary, animal/laboratory
study, or NSAID exposure not clear.

References were stored in Mendeley ref-
erence manager and reviewed to identify
potentially relevant documents. Two re-
viewers independently screened titles (AOL
and ESF) and abstracts to determine wheth-
er the documents met the inclusion crite-
ria; those that met the criteria were kept as
potential documents (first screening step)
(Appendix 2). Additional references were
obtained after screening by cross-checking
the references of previously identified doc-
uments. Both reviewers then independently
evaluated the papers selected for full-text
examination (second screening step). A
third independent reviewer (CBT) resolved
any discrepancies during both screening
processes. The analysis of the content was
performed according to categories related
to the different predefined populations. Fi-
nally, a narrative synthesis was done.

A measurement tool to assess system-
atic reviews (AMSTAR)!? was chosen to
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assess the quality of the reviews included
in our umbrella review. AMSTAR was devel-
oped to evaluate SR of randomized trials
and allows a more detailed evaluation of SR
that also include non-randomized studies
of health interventions, which are increas-
ingly incorporated into SR.

RESULTS

The search identified a total of 1,406 ref-
erences (Fig. 1). After a first reading of titles
and abstracts, a total of 103 reviews were
selected to the next step for full-text screen-
ing to ensure articles met all eligibility crite-
ria. Finally, 22 articles were included in this
overview (Table 1). The authors reviewed
the possibility of performing a meta-analy-
sis with the results of the articles included
in this review; however, it was not possible
due to the differences in the populations of
the included reviews.

Patients with risk of hepatotoxicity
Sriuttha et al.l! included 18 randomised

controlled trials (RCT) (n=45,705 sub-
jects) that evaluated the risk of hepato-

1,406 reviews retrieved

toxicity associated with NSAIDs. Length
of the studies ranged from four weeks or
less for four studies (22.2%), six weeks for
one study (5.6%), 12 weeks for six studies
(33.3%), and 16 weeks or longer for seven
studies (38.9%). Indication of NSAIDs cor-
responded to osteoarthritis (13 studies)
and for rheumatoid arthritis (five studies).
A total of eight studies describing the use
of three NSAIDs (celecoxib, etoricoxib and
diclofenac) reported clinically significant
hepatotoxicity, with diclofenac showing the
highest proportion of hepatotoxic events
(range 0.015x10%-4.3x10%, followed by
celecoxib (range 0.13x10%-0.38 x 10%), and
etoricoxib (range 0.005 x 102-0.930 x 10?).

Patients with risk of chronic kidney
disease (CKD)

Nderitu et al. review!? included seven
studies, of which three were included in the
meta-analysis. This study found that the use
of NSAIDs in regular doses did not signifi-
cantly affect the risk of accelerated progres-
sion of CKD (OR=0.96; 95%ClI: 0.86-1.07), but
the use of high doses of NSAIDs increased
the risk of accelerating the progression of
CKD (OR=1.26; 95%CI: 1.06-1.50).

A

103 eligible for full text review

1,303 reviews excluded by
reading the titles and abstracts

A

22 reviews included

81 reviews excluded by reading
the full text

Figure 1. Flow diagram of the review included in the study.
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Table 1. Characteristics of the systematic reviews and meta-analysis included in this umbrella review

Authors

Studies included in the review

Sriuttha et al."!

18 RCT (45,705 participants)

Nderitu et al.?

7 studies: 5 CO, 1 CC, 1 CS

Zhang et al.®®

15 studies:
- 10 studies with general population (n = 1,609,136): 5 nCC, 5 CC
-5 studies with chronic renal failure patients (n = 106,681), CC

Asghar et al."

19 studies: 12 CC, 4 CO, 3RCT

Yaxley et al.’s,

9 studies: 5 CO, 4 CC (12,418 participants and 23,877 controls)

Villa et al.'® 19 studies
Ungprasert et al.'” 7 studies: 4 CC, 3 CO (7,543,805 participants)
Liu et al."® 5 studies: 3 CC, 2 CO

Seshasai et al."?

9 RCT (over 100,000 participants)

Whitlock et al.?®

7 studies: 6 CO, 1 RCT

Boulakh et al.*

14 studies: 2 dbRT, 10 CO, 2 CC

Ungprasert et al.?

6 studies: 3 CC, 3 CO

Garcia Rodriguez et al.”

4 CO, 2nCC

Salvo et al.**

29 MA

Scott et al.®

21 studies: 5 CC, 2 CO, 12 RCT

Varas-Lorenzo et al.?

25 studies: 8 CO, 14 nCC, 3 CC

McGettigan et al.”

51 studies:
- 30 CC (184,946 cardiovascular events)
- 21 CO (2.7x10° exposed individuals).

Mackenzie et al.”®

17RCT

Major et al.®

3 clinical trials (4,468 participants and 16,740 person-years of follow-up)

Luni et al.* 6 studies: 1 CO, 5 CC
Lee et al.*! 4RCT
Bem et al.** 28 controlled studies

RCT: randomized clinical trial; CO: cohort; CC: case-control; CS: cross-sectional; nCC: nested case-control in a cohort;

dbRT: randomized double-blind trial; MA: meta-analysis.

The second review!® examined the risk
of acute kidney injury (AKI) - defined by:
change in estimated glomerular filtration
rate (eGFR) or creatinine clearance (CrCl)
or serum creatinine (SCr)) associated with
NSAIDs in the general population and in
those with pre-existing CKD. This review
included 10 articles targeting the gener-
al population (1,609,136 participants), of
which were performed with patients with
chronic renal failure (n=106,681). Regard-
ing the design, five were case-control stud-
ies and the rest were nested case-control
studies. Eight of the 10 studies targeting the
general population showed a significant as-
sociation between exposure to NSAIDs and
kidney damage. The meta-analysis showed
an OR=1.73 (95%CI: 1.44-2.07), although a
high heterogeneity was found (I,=89%, p
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<0.001). In the case of patients with kidney
disease, four of the five studies showed a
significant association (OR=1.63; 95%CI:
1.22-2.19; 1,=71%). In the subgroup analy-
sis, it was found that a greater cyclooxygen-
ase-2 (COX-2) selectivity was associated
with a lower risk of AKI. Similar results were
shown in the review of Asghar et al.'*, which
demonstrated that meloxicam did not ele-
vate renal risk (OR=0.99; 95%CI: 0.72-1.35)
in general population.

In order to assess the relation between
NSAIDs and analgesic nephropathy, a total
of nine studies were included (12,418 partic-
ipants and 23,877 controls) in Yaxley et al.
review’®, and only one of the nine included
studies found a relation between the chron-
ic use of NSAID and analgesic nephropathy
(OR=2.1; 95%CI: 1.1-4.1).
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Patients on antihypertensive treatment

A review to assess the interaction be-
tween antihypertensives and NSAIDs
(n=19 studies) found 21 pharmacodynam-
ic interactions, which according to their
clinical relevance were classified in level-2
high risk (76.2%) and level-3 medium risk
(23.8%). Results showed that some NSAIDs
might attenuate the effectiveness of anti-
hypertensive treatment, especially with
angiotensin-converting enzyme inhibitors,
diuretics, beta-blockers and angiotensin
receptor blockers. There was no evidence
of effect modification of calcium channel
antagonists, especially dihydropyridine, by
concurrent use of NSAIDs?S,

Patients with cardiovascular disease
(CVD) - Primary prevention

Ungprasert et al.'” reviewed the associ-
ation between the use of NSAIDs and the
incidence of heart failure (n=7 studies with
7,543,805 participants). A significantly high-
er risk of developing heart failure was found
with the use of NSAIDs (RR=1.17; 95%CI:
1.01-1.36;1,= 53%). When performing the sub-
group analysis, a higher risk of heart failure
was found among the users of conventional
NSAIDs (RR=1.35; 95%CI: 1.15-1.57; 1,=0%),
but not among COX-2 specific inhibitors
(COXIB) users (RR=1.03; 95%CI: 0.92-1.16;
I,=0%). The use of NSAIDs'¥, excluding aspi-
rin, was associated with a 12% increased risk
for atrial fibrillation (RR=1.12; 95%CI: 1.06-
1.18;1,=65%) in five studies (three case-con-
trols and two cohorts). Selective NSAIDs
showed an increased risk of atrial fibrillation
(RR=1.24; 95%CI: 1.18-1.30).

Another systematic review!, involving
over 100,000 participants and with a mean
follow-up of 6.0 years, concluded that as-
pirin treatment reduced total CVD events
(OR=0.90; 95%CI: 0.85-0.96; NNT=120),
driven primarily by reductions in non-fa-
tal myocardial infarction (OR=0.80; 95%CI:
0.67-0.96; NNT =162), and no significant re-
duction was found in CVD death (OR=0.99;
95%CI: 0.85-1.15). In secondary prevention,
this review found that the aspirin in prophy-
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lactic treatment does not lead to reductions
in cardiovascular death.

With regard to the use of aspirin, another
SR concluded that an intervention of very
low-dose aspirin (<100 mg daily or every oth-
er day) could increase haemorrhagic stroke
risk although results are not statistically sig-
nificant (OR=1.27; 95%CI: 0.96-1.68).

Patients with CVD - Secondary
prevention

Regarding population with myocardial
infarction, Boulakh et al.?! included a to-
tal of 14 articles, with a follow-up between
30 days and 15 years. This review showed
a clear relationship between the use of
NSAIDs and re-infarction and death in pa-
tients with previous myocardial infarction.
Ten of the included studies analysed re-in-
farction and death and provided evidence
of a clear relationship between the use of
NSAIDs and re-infarction and death in pa-
tients with previous myocardial infarction,
being the risk higher with celecoxib, ibu-
profen and diclofenac than with naproxen.
Naproxen showed the lowest risk of cardi-
ovascular death: in one study the HR was
1.27 (95%CIL: 1.01-1.59) and in other they
found no association to death or recurrent
infarction when the patients were treated
with naproxen and ibuprofen.

In relation to heart failure, the review
of Ungprasert et al? found that in pa-
tients with heart failure, the use of con-
ventional NSAIDs was associated with an
increased risk of exacerbation of heart
failure (RR=1.39; 95%CI: 1.20-1.62). In con-
cordance with these findings, Liu et al.'®
found an increased risk for atrial fibrilla-
tion (RR=1.82; 95%CI: 1.42-2.32) in patients
under treatment with NSAIDs. Patients with
CKD also showed an increased risk for atri-
al fibrillation (RR=1.58; 95%CI: 1.34-1.85).

Patients with CVD - General population
SR by Garcia-Rodriguez et al.?® included
six studies with different proportions of pa-

tients in secondary prevention. The review
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concluded that the overall effect of NSAIDs
for fatal and non-fatal myocardial infarc-
tion was RR=1.21 (95%CI: 1.07-1.37), being
the risk for non-fatal myocardial infarction
higher than the risk for fatal myocardial
infarction (RR=1.30; 95%CIL: 1.20-1.41 uvs.
RR=1.02; 95%CI: 0.89-1.17).

To estimate incidence rates for cardiovas-
cular adverse events associated with the use
of NSAIDs, a total of 29 meta-analyses were
analysed by Salvo et al?*, providing 109 in-
cidence rates. Cumulative incidence rates
for myocardial infarction ranged from 0.12-
1.35% for celecoxib, 0.24-0.66% for etoricox-
ib, 0.09-0.37% for lumiracoxib, 0.30-0.89% for
rofecoxib, and 0.11-0.61% for valdecoxib;
there was a single estimate for parecoxib/
valdecoxib combination (0.58%). Moreo-
ver, cumulative incidence rates for stroke
ranged from 0.02 to 0.79% for celecoxib and
from 0.06 to 0.34% for lumiracoxib; there was
a single estimate for rofecoxib (0.12%) and
for valdecoxib (0.18%).

Scott et al.® concluded that NSAIDs in-
creased the risk of heart failure by 30-100%.
The absolute risk is small; less than one pa-
tient developed heart failure attributable to
NSAIDs per hundred patient-years of treat-
ment. These risks were relatively small and
similar with conventional NSAIDs and COX-
IBs (OR=1.14; 95%CI: 0.85-1.53). The risk of
heart failure in patients receiving NSAIDs
was higher in those with pre-existing heart
failure.

Another SR that assessed the risk of
acute myocardial infarction (AMI) associ-
ated with the use of individual NSAIDs in
25 studies (100,000 AMI events)?, included
low-medium to high risk patients according
to the prior history of myocardial infarction
or coronary heart disease. There were no
statistically significant differences of AMI
ranged from naproxen, followed by cel-
ecoxib and ibuprofen; while an increased
risk was shown for indomethacin (RR=1.40;
95%CI:  1.21-1.62), etodolac (RR=1.55;
95%CI: 1.16-2.06), and etoricoxib (RR=1.97;
95%CI: 1.35-2.89). Furthermore, except for
naproxen, a higher risk was associated
with higher doses and in people with prior
history of coronary heart disease, even for
short-time (<3 months) use of the NSAID.
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The review conducted by McGettigan
et al?, including RCTs and observational
studies (51 papers), reached similar results.

The review published by Mackenzie et
al.® suggested that there were no signif-
icant differences in cardiovascular out-
comes between lumiracoxib and placebo
or between lumiracoxib and other NSAIDs
in patients with osteoarthritis. Accordingly,
Asghar et al.' (with 19 included studies: 12
case-controls, four cohorts and three RCTs)
showed that meloxicam was associated
with a low increase in composite of vascu-
lar and myocardial risk (OR=1.14; 95%Cl:
1.04-1.25), which was mainly vascular in
nature (OR=1.35; 95%CI: 1.18-1.55) as it did
not elevate the risk of myocardial infarction
(OR=1.13; 95%CI: 0.98-1.32).

Major et al.* included three trials with
4,468 participants and 16,740 person-years
of follow-up. The review concluded that as-
pirin did not achieve significant reductions
in the risk of major cardiovascular events
(RR=0.92; 95%CI: 0.49-1.73,1,= 71%) or mor-
tality (RR=0.74; 95%CI: 0.55-1.00; I,=0%)
compared to the control group which was
receiving placebo. Another SR including
six observational studies®* concluded that
there was no difference in major adverse
cardiovascular events with planned dis-
continuation of aspirin (OR=1.17; 95%CI:
0.76-1.81; 1,=55%). A SR* that included
RCTs comparing warfarin and aspirin, car-
ried out in patients with heart failure and
normal sinus rhythm, concluded that there
were no significant differences in the death-
stroke endpoint (RR=0.94; 95%CI: 0.84-1.06;
p=0.31), or death by any cause (RR=1.01;
95%CI: 0.89-1.14; p=0.89) between warfarin
and aspirin. On the contrary, the use of war-
farin was associated with a lower risk of any
stroke (RR=0.56; 95%CI: 0.38-0.82, p=0.003)
and ischemic stroke (RR=0.45; 95%CI: 0.24-
0.86, p=0.02) compared to aspirin.

Finally, a review® assessed the evidence
on the effects of different aspirin regimens
in terms of timing (chronotherapy) or fre-
quency of dosing in the prevention of car-
diovascular disease. In general, the lack of
significant differences was highlighted in
both primary and secondary prevention to
evaluate the evidence.

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto



SAFETY CONSIDERATIONS DURING PRESCRIPTION OF NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS (NSAIDS)...

Risk of bias in the studies included view was critically low for 12 of the included
reviews (54.5%). In the rest of the cases the

The evaluation of methodological quality quality was low. The issues less addressed

of the studies included in this review by the were To provide a list of excluded studies and
AMSTAR scale yielded heterogeneous risk Justify the exclusions (critical) and the sources
of bias (Table 2). The. The quality of the re- of funding for the studies included in the review.

Table 2. AMSTAR 2 assessment of the included systematic reviews and meta-analysis

AMSTAR questions*

Authors 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Rating
Sriuttha et al."! v P 4 P 4y 4 - P P - nana - - na ¥ CL
Nderitu e al.” y P §y P Y { - P P - y -  § 4 4 L
Zhang et al.® vy P 4 P 4 4 - P - - A A A A A L
Asghar et al.* vy P + P 4 - P - - nfa na -  nja < CL
Yaxley et al.’s, vy P 4 P 4 - P - - n/a nja - - nfa CL
Villa et al.'® v P 4 P 4y 4 - P - - nana - - na ¥ CL
Ungprasertetal” y P P { { - P - A A A A A 4 CL
Liu et al.®® v P P § 4 - P N - Vo - \ L
Seshasai ef al.!® S A S T e e A S A A S L
Whitlock et al. v P 4 P 4 - P - - nana - - na ¥ CL
Boulakh et al.2 v P 4 P Y 4 - P - - nana - - na ¥ CL
Ungprasertetal? P P { - P - R L
GarciaRodriguez Y P P - P - n/a na - v na ¥ CL
etal®

Salvo et al* V P P y V - P V - nfa nfa - - V L
Scott et al.® v P 4 v - P - - - CL
Varas-Lorenzo N v P 4 A - P N - A VoA L
etal®

McGettiganetal? y P { P { y - P 4 - nja na na < L
Mackenzieetal?® y P v P y N - P V - V y N - V V L
Major et al.® v P P A N - P A - A A AN A A A L
Luni et al® v P § P N N - P 4 - S T A A L
Lee et al®! vy P N P N N - P N - A A - A - CL
Bem et al.® vy P 4 P  { - P y - nana v na L

*: 1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO? 2. Did the report of
the review contain an explicit statement that the review methods were established prior to the conduct of the review and
did the report justify any significant deviations from the protocol? 3. Did the review authors explain their selection of the
study designs for inclusion in the review? 4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? 5. Did
the review authors perform study selection in duplicate? 6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? 8. Did the review authors describe
the included studies in adequate detail? 9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias
(RoB) in individual studies that were included in the review? 10. Did the review authors report on the sources of funding
for the studies included in the review? 11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate meth-
ods for statistical combination of results? 12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis? 13. Did the review
authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the results of the review? 14. Did the review
authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?
15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate investigation of publication bias
(small study bias) and discuss its likely impact on the results of the review? 16. Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any funding they received for conducting the review?

Rating overall confidence: H (high): zero or one non-critical weakness; M (moderate): more than one non-critical weak-
ness; L (low): one critical flaw with or without non-critical weaknesses; CL (critically low): more than one critical flaw
with or without non-critical weaknesses.

\: yes; P: partial yes; -: no; n/a: not applicable because the study is not a meta-analysis.
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DISCUSSION

This umbrella review can be a useful
tool for offering evidence to physicians in
the prescription process considering the
different aspects of safety and efficacy of
NSAIDs,

IT compiling the evidence from 22 exist-
ing reviews and meta-analyses highlights
the need for caution when prescribing
NSAIDs to patients with prior cardiovascu-
lar disease, hypertension, at risk of cirrhosis
or kidney disease, and general population.
Our review found that the use of NSAIDs
was associated with an increased likeli-
hood of cardiovascular events!?182223.2526.34
and cardiovascular risk?”. The reviewed
evidence showed that NSAIDs were as-
sociated with cardiovascular side-effects
that increase both systolic and diastolic
blood pressure and this may precipitate
cardiovascular events®, It is important
to underline that the simultaneous use of
NSAIDs and antihypertensives can increase
blood pressure levels, generating problems
of ineffectiveness of antihypertensive treat-
ments in some patients!®,

On the other hand, a key element that is
generating a great debate in the scientific
community is the use of aspirin for prima-
ry prevention of cardiovascular disease
in elderly patients. We have found two SR
analysing this issue!®®, with varying re-
sults. Seshasai et al.’® concluded that as-
pirin treatment reduced total CVD events,
driven by reductions in non-fatal myocar-
dial infarction, but no significant reduction
was found in CVD death, while Whitlock et
al? found that an intervention of very low-
dose aspirin (<100 mg daily or every other
day) could increase haemorrhagic stroke
risk although results were not statistically
significant.

Although the association between
NSAIDs and kidney damage was not clear-
ly established, except for NSAID at high
doses, this potential relationship becomes
highly relevant if we take into account the
wide use of NSAIDs among our community
and the fact that 2% of the national health
budget is spent on renal replacement ther-

apy®.

268

In general, this overview could be af-
fected by the lack of representability. Many
of the studies included in this analysis
showed increased risks in general popula-
tions by assessment of harms in relative
terms (RR or OR), with small absolute dif-
ferences when they were quantified. Data
for risk increment in absolute terms in pa-
tients previously affected by renal, hepatic
or cardiovascular conditions are lacking in
some reviewed studies. In these settings
with augmented basal risk, it would be rea-
sonable to assume greater absolute risks if
relative increases were at least maintained.

Finally, it is believed that the large number
of SR included in this umbrella review provid-
ed a good estimation of the state of the art of
recommendations for prescribing NSAIDs*.
Moreover, taking into account the results of
the analyses, and that the risks are usually
minimised, a cautious attitude must be taken.

Our findings are in line with the guide-
lines recommending avoidance of NSAIDs
in patients with cardiovascular disease,
chronic kidney disease, hypertension and
cirrhosis. Taking into account the different
risk profiles of patients and the differences
that exist between the drugs, it is necessary
to individualize their use based on the type
of process for which they are used and the
characteristics of the patient?. Caution
should therefore be taken when recom-
mending or prescribing NSAIDs and pa-
tients should be advised about its potential
consequences on health. Proper follow-up
should be ensured.

The conclusion of this review of reviews
is that the prescription of NSAIDs should
continue to be done with caution, taking
into account the risk of NSAIDs in high-risk
patients. This conclusion is in concordance
with other international scientific initia-
tives such as Choosing wisely in the United
States*®, Do not do* from The National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE)
in the United Kingdom and Commitment to
the Quality of Scientific Societies* in Spain.
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APPENDIX 1. Search strategy for Medline and Embase

—

NSk wN

11.
12.

13.
14.

15.
. heart failure.mp. OR Heart Failure/
17.

18.
19.
20.
. randomizedcontrolled trial/
22,
23.
. Single BlindMethod/
25.
26.
. clinical trial, phase ii.pt.
28.
29.
. controlledclinical trial.pt.
31.
32.
. clinical trial.pt.
34.
35.
. (clinicaladj trial$).tw.
37.

38.

39.
40.

272

exp Inappropriate Prescribing/ OR exp Po-
tentially Inappropriate Medication List/
deprescri*.tw,kw.

withdraw*.tw,kw.

ceas*.tw,kw.

cessation.tw,kw.

discontinu*.tw,kw.

[(non indicated OR nonindicated OR inap-
propriate* OR appropriate*) adj2 (prescrib*
OR prescription* OR “use”)].tw,kw.
10R20R30R40R50R60R7
*Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/

. (“Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal”

or “Nonsteroidal anti-inflammatory drugs”
OR nsaid).ab,ti.

90R 10

cardiovascular disease.mp. OR Cardiovascu-
lar Diseases/

*HYPERTENSION/ OR hypertension.mp.
Renal Insufficiency, Chronic.mp. OR Renal
Insufficiency, Chronic/

hepatic cirrhosis.mp. OR Liver Cirrhosis/

chronic renal failure.mp. OR Kidney Failure,
Chronic/

120R130R140OR150R 16 OR 17

8 AND 11 AND 18

Randomized Controlled Trials as Topic/

RandomAllocation/
DoubleBlindMethod/

clinical trial/
clinical trial, phase i.pt.

clinical trial, phase iii.pt.
clinical trial, phase iv.pt.

randomizedcontrolled trial.pt.
multicenter study.pt.

exp Clinical Trials as topic/
OR/20-34

[(singl$ OR doubl$ OR treb$ OR tripl$) adj
(blind$3 OR mask$3)].tw.

PLACEBOS/

placebo$.tw.

randomly allocated.tw.

41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

(allocated adj2 randoms$).tw.
OR/36-41

35 0R 42

case report.tw.

letter/

historicalarticle/

OR/44-46

43 NOT 47

Meta-Analysis as Topic/
meta analy$.tw.
metaanaly$.tw.
Meta-Analysis/

[systematic adj (review$1 or overview$1)].
tw.

. exp Review Literature as Topic/
. OR/49-54

. cochrane.ab.

. embase.ab.

. (psychlitorpsyclit).ab.
. (psychinfoorpsycinfo).ab.
. (cinahlorcinhal).ab.

. sciencecitationindex.ab.
. bids.ab.

. cancerlit.ab.

. OR/56-63

. referencelist$.ab.

. bibliograph$.ab.

. hand-search$.ab.

. relevantjournals.ab.

. manual search$.ab.

. OR/65-69

. selectioncriteria.ab.

. data extraction.ab.

. 71 OR 72

. Review/

. 73 AND 74

. Comment/

. Letter/

. Editorial/

. animal/

. human/

. 79 NOT (79 and 80)

. OR/76-78,81

. 550R 64 OR 70 OR 75
. 83 NOT 82

. 19 AND 48

. 19 AND 84

. 85 OR 86
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APPENDIX 2. Investigation stages and methods for umbrella review

Step Purpose Activities L le
authors
1 Determining Several meetings were held in order to agree on the definitions and ob- AOL, CBT,
the research jectives of this review. Based on the literature, key search terms and AMH, EAR,
question possible literature sources were identified. First of all, and taking into ESF and
account search results and the objectives of this study, we decided that independent
the ideal method for summarising evidence was to make an umbrella staff”
review.
2 Identification = The preliminary criteria for including and excluding studies were de- AOL, CBT and
of relevant veloped and reviewed iteratively. To maximise search sensitivity, two ESF
studies searches were carried out in parallel, with and without review filter
(SIGN). The literature search was complemented by other databases
and grey literature, and was finished on 1* july using Mendeley refer-
ence management software.
3 Selection of Titles and abstracts were reviewed independently, taking into account AOL, CBT and
studies the pre-determined inclusion and exclusion criteria. Then the full texts ESF
of articles which were relevant to the study objectives were reviewed,
and any disagreements solved by a third reviewer.
4 Dataextraction Data extraction was done on a consensus basis. Then an independent AOL and ESF
and analysis person checked that the information extracted was complete and pre-
cise. Information obtained from identified studies was then categorised,
and subsequently the paper was drafted.
5 Participation  The results of this review form part of a larger project being carried out The entire
of interested on “do not” recommendations based on scientific evidence. An in-depth team
parties analysis using mixed methods is also being carried out.
*The search strategy was checked by a librarian with wide experience in the public health field.
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Comparacion de la escala RACE con otras escalas de valoracion de
oclusiones arteriales de gran vaso en el medio extrahospitalario:

una revision rapida

Comparison of RACE scale to other assessment scales for large vessel
arterial occlusions in the out-of-hospital level: a rapid review

https://doi.org/10.23938/ASSN.0964

L. Senovilla-Gonzalez'?, A. Hernandez-Ruiz?, M. Garcia-Garcia'*

RESUMEN

Una proporcioén significativa de las enfermedades
cerebrovasculares isquémicas se deben a oclusiones
arteriales de grandes vasos (OAGV). Algunos servicios
de emergencias emplean escalas para detectar OAGV y
determinar tanto el tratamiento como el centro médico
mas adecuados para el paciente. El objetivo de esta re-
vision fue comparar el valor predictivo para reconocer
la presencia de una OAGV con la escala RACE frente a
otras escalas destinadas al ambito extrahospitalario.

Se realiz6 una revision rapida aplicando la meto-
dologia PRISMA en PubMed. Se seleccionaron veinte
articulos enfocados en el entorno prehospitalario. Los
instrumentos evaluados con mayor frecuencia fueron
NIHSS, CPSSS, LAMS y RACE. Las escalas evaluadas de-
mostraron una precision adecuada en la identificacion
de dicho evento, sin pretender reemplazar las pruebas
por imagen. RACE mostré un rendimiento predictivo
comparable al resto de escalas, aunque inferior a la es-
cala hospitalaria NIHSS, por lo que puede ser un instru-
mento Util a nivel extrahospitalario.

Palabras clave. Enfermedad cerebrovascular. Escalas.
Precisién diagnéstica. Vasos sanguineos. Servicios mé-
dicos de urgencia.

An. Sist. Sanit. Navar. 2021; 44 (2): 275-289

ABSTRACT

A significant proportion of ischemic cerebrovascu-
lar diseases are due to large vessel arterial occlusions
(LVAO). Some emergency services utilize scales to de-
tect LVAO and determine the most appropriate treat-
ment and medical center for the patient. The aim of this
review was to compare the predictive value of the RACE
scale for recognizing the presence of a LVAO with other
scales used in the out-of-hospital setting.

A rapid review was performed by applying the PRIS-
MA methodology in PubMed. Twenty articles focused
on the prehospital setting were retained. The most
frequently evaluated instruments were NIHSS, CPSSS,
LAMS and RACE. The scales evaluated demonstrat-
ed adequate precision in the identification of such an
event, without aiming to replace imaging tests. The
RACE showed a predictive performance comparable to
the other scales, although lower than the NIHSS hospi-
tal scale, it may therefore be a useful instrument in the
out-of-hospital setting.

Keywords. Cerebrovascular disease. Scales. Diagnostic
accuracy. Blood vessels. Emergency medical services.
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INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV)
es una patologia causada por un trastorno
de la circulacién sanguinea a nivel cerebral,
que ocasiona alteraciones permanentes o
temporales en el funcionamiento total o
parcial del cerebro!. La ECV es muy pre-
valente en la sociedad actual. Segtn la So-
ciedad Espaiiola de Neurologia (SEN), esta
patologia afecta a 110.000-120.000 personas
al ano en Espaiia, especialmente en edades
avanzadas. Segun los datos aportados por
el Instituto Nacional de Estadistica (INE), en
el afio 2018 las ECV fueron la cuarta causa
de muerte en la poblacion general, obser-
vandose un progresivo incremento a partir
de los 40-45 anos. Ademas, se prevé que la
incidencia de este grupo de patologias se
incremente, como consecuencia del enve-
jecimiento poblacional. En este sentido, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) au-
gura un aumento de la incidencia del ictus
de un 27% en los préximos 25 anos?®.

Tras una ECV, los pacientes que sobrevi-
ven al evento sufren importantes secuelas
fisicas y mentales, lo que se traduce en un
aumento del gasto sanitario y, a nivel per-
sonal, un cambio radical en su situaciéon
funcional que influye en el entorno social.
Entre las secuelas méas frecuentes son des-
tacables los déficits motores totales o par-
ciales, las alteraciones sensitivas y del len-
guaje, la fatiga, la osteoporosis, las caidas/
fracturas, la espasticidad, la incontinencia
urinaria, las contracturas, la depresion, la
ansiedad, la demencia, las alteraciones de
la memoria, los déficits de atencion o la dis-
funcién sexual, entre otras!*5,

Las oclusiones arteriales de gran vaso
(OAGV) son un tipo de infarto cerebral, es
decir, una ECV isquémica con déficit neuro-
l6gico mantenido durante mas de 24 horas,
de causa aterotromboética que ocasiona una
oclusién de arterias de gran calibre. Las arte-
rias consideradas de gran calibre, a nivel in-
tracraneal, son la arteria carétida interna in-
tracraneal, la arteria vertebral intracraneal,
la arteria basilar y/o las arterias cerebrales
proximales posterior, media y anterior!*¢%,

Las OAGV tienen una alta prevalencia
dentro de los ictus isquémicos agudos. Rai
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y col’ estimaron una incidencia anual de
OAGYV del 24 % por cada 100.000 habitantes.
Rennert y col” y Bathia y col'’ afirmaron que
estas oclusiones se asociaban a una mayor
morbimortalidad y peor pronéstico. Por
estemotivo, yteniendo en cuentaquelaECV
es una urgencia neuroldgica tiempo depen-
diente, es esencial la instauracién tempra-
na del tratamiento pertinente. La evidencia
cientifica demuestra que, para pacientes
con OAGYV, el tratamiento mas efectivo es
la trombectomia, con o sin tratamiento fi-
brinolitico asociado, aunque algunos auto-
res, como Bathia y col® demostraron que
el tratamiento trombolitico con activador
tisular plasminégeno (Tissue Plasminogen
Activator, t-PA) no es muy efectivo porque
presenta resistencia a la trombdlisis farma-
colégica. En definitiva, para determinar el
tratamiento 6ptimo (trombectomia o fibri-
nolisis) y planificar el traslado del paciente
al centro mejor capacitado, es conveniente
emplear escalas de OAGV.

En el ambito extrahospitalario, se em-
plean diversas escalas que predicen la pre-
sencia de una OAGV, como Melbourne Am-
bulance Stroke Scale (MASS)", Los Angeles
Motor Scale (LAMS)'? o Rapid Arterial oCclu-
sion Fvaluation (RACE)®; esta tdltima es el
instrumento de eleccion por los servicios de
emergencias sanitarias espaioles. Al igual
que MASS y LAMS, RACE permite identificar
la gravedad del estado de los pacientes con
sospecha de una ECV isquémica aguda, y re-
conocer aquellos que, con alta probabilidad,
estén sufriendo una OAGV, a fin de seleccio-
nar el tratamiento adecuado y su traslado
al centro médico mejor capacitado para su
tratamiento. La escala RACE valora cinco
items (parélisis facial, paresia braquial, pa-
resia crural, desviacion oculocefalica y afa-
sia/agnosia), obteniéndose una puntuacién
final que oscila entre 0 y 9; con puntuaciones
superiores a 4 se sospecha, con alta probabi-
lidad, la existencia de una OAGV*3,

Debido a que una de las caracteristicas
esenciales de los equipos de emergencias
sanitarias es el trabajo en equipo, es funda-
mental ampliar los conocimientos y habili-
dades necesarios para el manejo y empleo
de estos instrumentos, especialmente de
la escala RACE que es la empleada por los
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servicios de emergencias espafioles, permi-
tiendo una prestacién 6ptima de servicios a
la poblacion general.

El objetivo de esta revision fue comparar
el valor predictivo de la escala RACE con el
de otras escalas destinadas al a&mbito ex-
trahospitalario para reconocer la presencia
de una OAGV en pacientes que sufren una
ECV, con la finalidad de seleccionar el trata-
miento mas beneficioso para el paciente y su
traslado al centro médico mejor capacitado.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revisién rapida (Rev
Rap) sobre la evaluacién de escalas pre-
hospitalarias destinadas a la deteccién de
una OAGV en pacientes que han sufrido una
ECV, centrando la investigacién, especial-
mente, sobre la escala RACE.

En la actualidad no existe consenso para
el término Rev Rap, aunque para algunos
autores deben seguir la metodologia de
las revisiones sistematicas convenciona-
les (RS) a fin de mantener la calidad de los
resultados obtenidos, evitando el sesgo
de inclusién y realizando una exhaustiva
evaluacion y sintesis de los estudios, por
lo que las principales conclusiones de las
Rev Rap y de las RS no difieren significati-
vamente!*'>1719 Sin embargo, las Rev Rap
permiten simplificar etapas respecto a las
RS, pudiendo completarse en un periodo
inferior a seis meses manteniéndose el
rigor metodoldgico®, lo que se logra limi-
tando las fuentes de informacién, reali-
zando el cribado de los estudios un Gnico
evaluador, o no evaluando la calidad de
los estudios incluidos. También suelen ser
menos extensas y su lenguaje no suele ser
tan técnico.

Se decidi6 realizar este tipo de revisiéon
porque se disponia de escaso tiempo y, ade-
mas, se trata de un tema de investigacién
critico del que se necesitan revisiones en
profundidad. Se siguieron las directrices
de un protocolo preestablecido para las
Rev Rap!*® (exceptuando la evaluacion del
riesgo de sesgo) y de la declaracién PRIS-
MA (Preferred Reporting Items of Systematic
Reviews and Meta-Analyses Guidelines)'®.

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

La elaboraciéon de la pregunta de inves-
tigacion central de esta Rev Rap sigui6 el
esquema PICO:

— P-poblacién: Pacientes con una oclu-
sién arterial de gran vaso (OAGV) en
los que se ha empleado una escala
para su valoracion.

— I-intervencién: Utilizacién de la Esca-
la Rapid Arterial oCclusion Evaluation
(RACE).

— C - comparacion: Diferentes escalas
destinadas a la valoracion de pacien-
tes que sufren una OAGV.

— O - resultado (outcome): Rendimien-
to predictivo y utilidad de la escala
RACE.

Resultando: ;la escala RACE es un instru-
mento valido en la valoracion de pacientes
que sufren una OAGV, comparando su valor
predictivo con el de diferentes escalas des-
tinadas al mismo fin?

La bisqueda de articulos se llevo a
cabo en la base de datos de MEDLINE via
PubMed hasta el 3 de enero de 2020. Las
palabras clave seleccionadas, segin la
terminologia MeSH (Medical Subject Hea-
dings), se combinaron en dicha base de
datos junto con los operadores booleanos
AND y OR. La ecuacién de bisqueda se-
leccionada reproducible fue la siguiente:
(“stroke” [MeSH Terms] OR “stroke” [All
Fields]) AND (*occlusion” [All Fields])
AND (“emergencies” [MeSH Terms] OR
“emergencies”[All Fields] OR “emergency”
[All Fields]) AND (“humans” [MeSH Terms]
AND English[lang]).

Se incluyeron articulos en inglés sobre la
validez y fiabilidad de escalas de uso extra-
hospitalario empleadas para detectar una
OAGV.

Se recopilaron los conceptos de OAGV
proporcionadas por los autores de los dife-
rentes estudios incluidos en esta revision y
se extrajeron los siguientes datos:

— autor, pais, afio de publicacién, carac-
teristicas de la muestra (tamafio, edad,
sexo y diagndstico), disefio epidemio-
l16gico y duracion del estudio, escalas
evaluadas, puntos de corte (PC), intér-
pretes y principales resultados;

— principales items y puntaciones de las
escalas clinicas para predecir OAGV;

277



L. Senovilla-Gonzalez y otros

— rendimiento predictivo de las esca-
las: precision, sensibilidad (S), espe-
cificidad (E), valor predictivo positi-
vo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN), curvas ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic) y area bajo la curva
(area under the curve), razén de vero-
similitud positiva (RVP), razén de ve-
rosimilitud negativa (RVN), coeficiente
de correlacion (r / rho) y otros estima-
dores estadisticos de interés.

RESULTADOS

La estrategia de bisqueda recuper6 562
articulos. Tras la revision de los titulos y,
posteriormente, los resimenes de estos, se
preseleccionaron 36 publicaciones. Tras la
lectura completa de estos manuscritos y
aplicando los criterios de inclusién mencio-
nados anteriormente, se seleccionaron 16
articulos. Ademas, se realiz6 una biisqueda
inversa mediante la revision manual de la

)
- Registros identificados mediante
:g bisqueda en Pubmed
g (n = 562)
g
p=)
]
5]
=
N
Articulos excluidos tras
g »| lectura de titulo y resumen
£ (n =562)
=
o
N
Y
Articulos excluidos por
Registros a texto incumplimiento de los
completo criterios de seleccién o por
S (n = 36) no disponibilidad del texto
& completo en bases de datos /
% repositorios institucionales
2 e imposibilidad de contactar
»  con algunos de los autores
N (n=20)
A
N
. . Registros seleccionados
Registros obtenidos de (=16
la lista de referencias
de los registros
= seleccionados
) -
.g (n=4)
< y
=
Registros incluidos en
esta revisioén rapida
(n=20)
N

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de biisqueda y seleccién de articulos segin la metodologia

PRISMA.
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lista de referencias de cada uno de los ar-
ticulos seleccionados previamente, incor-
porandose otros cuatro estudios que cum-
plian dichos criterios. La figura 1 muestra el
diagrama de flujo que detalla el proceso de
seleccion de articulos, elaborado a partir
de la metodologia PRISMA'S.

En la tabla 1 se muestran las caracteris-
ticas (tamafio de muestra, disefio epide-
miolégico, duracién, escala e intérpretes)
y principales resultados de los 20 articulos
incluidos en esta revision.

Los autores expusieron diferentes defi-
niciones de OAGV. Algunos de ellos, como

Tabla 1. Tamafio y caracteristicas de la muestra, disefio y duracioén de los estudios, escalas evaluadas e intér-
pretes de estas, y principales resultados de los articulos incluidos

il Fn ©E)  Diseiio Escala y PC
X@‘s % hombres Duracién Evaluadores i el S it
no Diagnésti
iagnostico

Singer y col n: 171 Cohortes 31-SS >4 Disefio y validaci6n de la escala 3I-SS, demostrando
Alemania 68 (15) retrospectivo ~ NIHSS >14 su eficacia en la identificacién de una OAGV. Eva-
2005% 64% 11 meses URG (neur) luacion de la NIHSS, fuertemente correlacionada

sospecha de ECV con la 3I-SS.
Nazliel y col n: 119 Cohortes LAMS >4 Evaluacion de las escalas LAMS y NIHSS. Buen ren-
EEUU 67 (18) retrospectivo ~ NIHSS 211 dimiento de LAMS para predecir una OAGV pero
2008* 45% - URG (neur) ligeramente inferior al de la NIHSS.

ECVI
Pérez y col n: 357 Cohortes RACE 25 Valoracion de las escalas RACE y NIHSS. Ambas
Espaia 73 (13) ambispectivo ~ NIHSS 211 eran capaces de predecir una OAGV con una pre-
2013 54% 24 meses SEM (TES) cision similar.

sospecha de ECV
Katz y col n: 624 Cohortes CPSSS 22 Disefio y validacién de la escala CPSSS. Buen rendi-
EEUU - retrospectivo  URG (neur) miento para predecir una OAGV y orienta sobre la
2015% - - gravedad de la ECV.

-ECVI
Cooray y col n: 11.632 Cohortes NIHSS 211 Evaluacién de la escala NIHSS. Precisi6n ligeramen-
Europa 68,2 retrospectivo  URG (neur) te superior al resto de escalas para predecir una
2015% 56,4% - OAGV. Fuerte relacién con mRS.

ECVI
Lima y col n: 727 Cohortes FAST-ED Validacién de la escala FAST-ED. Precision compa-
EEUU 68,1 (15,4) prospectivo 24y 23 rable a NIHSS para predecir una OAGV. Predice el
2016% 52% - URG (neur) grado de dependencia funcional de los pacientes.

ECVI
Kummer y col n: 664 Cohortes CPSSS 22 Diseno y validacion de la escala CPSSS. Gran capa-
EE UU 68,4 (10) retrospectivo  URG (neur) cidad discriminante para predecir una oclusién y
2016 54% 12 meses una ECV grave.

ECVI
Hastrup y col n: 3.127 Cohortes PASS Disefio y validacion de la escala PASS. Precision si-
Dinamarca 69 (14) retrospectivo  URG (neur) milar a otras escalas de uso extrahospitalario para
2016% 60% - predecir una OAGV.

ECVI
Vanacker y col n: 848 Cohortes ASTRAL 216 Creacion de la escala ASTRAL para mejorar el rendi-
Suiza 59-79 retrospectivo ~ NIHSS > 10 miento de NIHSS anadiendo variables. Buen poder
2016% - - URG (neur) discriminatorio respecto al uso exclusivo de NIHSS.

ECV
Purrucker y col n:1.430 Cohortes sNIHSS-EMS Disefio y evaluacion de la escala sNIHSS-EMS. Buen
Alemania - retrospectivo 26 rendimiento para predecir una OAGV, y permite
20177 - 24 meses SEM orientar sobre la gravedad de la ECV.

sospecha de ECV
Teleb y col n: 62 Estudio piloto VAN Desarrollo y evaluacion de la escala VAN. Su preci-
EEUU - prospectivo SEM (enf) si6n para predecir una OAGV es comparable al de
2017% - - NIHSS.

sospecha de ECV
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Autor LD 0 _—
Pais  dacimedini(IE) DIt Escalniy PC Principales resultados
A % hombres Duracién Evaluadores P
1o Diagnéstico
agnos
Andsberg y col n: 78 Estudio piloto Pre-HAST >2 Disefio y validacion de la escala Pre-HAST. Similar
Suecia - 12 meses SEM (enf) rendimiento para predecir una OAGV al de NIHSS y
2017% - permite orientar sobre la gravedad de la ECV.
sospecha de ECV
Suzuki y col n: 413 Cohortes ELVOs Diseflo y validacion de la escala ELVOs. Precisién
Japon 74 (13) prospectivo SEM (param) en la identificacion de una OAGV similar a otras es-
2018% 57% 12 meses calas, ligeramente inferior a NIHSS.
sospecha de ECV
Richards y col n: 138 Cohortes CPSS=3 Evaluacion de la escala CPSS. Gran precisién para
EE. UU 69 (58-81)* retrospectivo ~ SEM (param) predecir una OAGV. Rendimiento era comparable
2018% 50,7% 24 meses a NIHSS.
ECVI
Zhaoy col n: 162 Cohortes ACT-FAST Disefio y validacion de la escala ACT-FAST. Buen
Australia 69 retrospectivo ~ SEM (param) rendimiento para identificar una OAGV, compara-
2018%7 49,1% 10 meses ble al de otras escalas, incluida NIHSS.
sospecha de ECV
Noorian y col n: 94 Cohortes LAMS >4 Evaluacion de las escalas LAMS y Glasgow (GCS)
EEUU 70 (13) prospectivo URG (neur) para prediccién de una OAGV. Bajo rendimiento y
2018% 51% - pobre precision, respectivamente.
ECV
Carreray col n: 1.822 Estudio RACE 25 Evaluacién de la escala RACE. Buena capacidad
Espana - observacional SEM para identificar una OAGV con precision similar a
2018 - 12 meses NIHSS.
sospecha de ECV
Véclavik y col n: 435 Estudio FAST-PLUS Disefio y evaluacion de la escala FAST-PLUS. Rendi-
Repiblica Checa 73 multicéntrico  SEM (param) miento para predecir una OAGV comparable al de
2018% 51% prospectivo NIHSS y ligeramente superior al de otras escalas.
sospechade ECV -
Jumaa y col n: 1.639 Cohortes RACE 25 Validacién de la escala RACE. Buen rendimiento
EEUU 73 (63-82)* prospectivo SEM para identificar una OAGYV, ligeramente inferior al
2019% 44,5% 36 meses de la NIHSS.
sospecha de ECV
Vidale y col n: 145 Estudio piloto LARIO-SS >3 Validacién de la escala LARIO-SS para identificar
Italia 75 (11) 12 meses SEM (enf) una OAGV. Alto rendimiento, comparable a NIHSS y
2019% 60,7% superior a otras escalas.
sospecha de ECV

DE: desviacion estandar; PC: punto de corte; *: mediana (rango intercuartilico); ECV: enfermedad cerebrovascular; ECVI: en-
fermedad cerebrovascular isquémica; OAGV: oclusion arterial de gran vaso; URG: urgencias; SEM: servicio de emergencias
médicas; neur.: neurdlogo; TES: técnico de emergencias sanitarias; enf: enfermero; param.: paramédico.

3I-SS: 3-Items Stroke Scale; ACT-FAST: Ambulance Clinical Triage-Face, Arms, Speech and Time; ASTRAL: Acute STroke Registry
and Analysis of Lausanne; CPSS: Cincinnati Prehospital Stroke Scale; CPSSS: Cincinnati Prehospital Stroke Severity Scale; ELVOs:
Emergent Large Vessel Occlusion screen; FAST-ED: Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destination; FAST-PLUS: Face,
Arms, Speech and Time modified Test; GCS: Glasgow Coma Scale; LAMS: Los Angeles Motor Scale; LARIO-SS: Large ARtery Intracra-
nial Occlusion Stroke Scale; mRS: modified Rankin Scale; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; PASS: Prehospital Acute
Stroke Scale; Pre-HAST: Pre-Hospital Ambulance Stroke Test; RACE: Rapid Arterial oCclusion Evaluation; SNIHSS-EMS: shortened
National Institutes of Health Stroke Scale for Emergency Medical Services; VAN: Vision, Aphasia, Neglect.

Vanacker y col® o Lima y col?, nombraron
bajo este término a aquellas oclusiones que
afectan a la arteria basilar, la carétida in-
terna y el segmento proximal de la arteria
cerebral media. En cambio, otros, como
como Richards y col?? o Suzuki y col®, ofre-
cieron una definicién mas amplia, incluyen-
do aquellos bloqueos que se producian en
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la arteria cerebral posterior y la cerebral
anterior. Algunos autores demostraron que
las puntuaciones mas elevadas de las es-
calas correspondian a OAGV y, una parte
significativa, a hemorragias intracraneales
e imitadores de ECV¥2*%  Ademés, obser-
varon una diferencia importante en las
puntuaciones en funcién del lugar donde
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se habia producido la oclusién; la mayoria
de estos bloqueos afectaron a la arterial
cerebral media y la arteria carétida interna
intracraneal??*?7,

En cuanto a la poblacién a estudio y los
intérpretes de las escalas clinicas, como
se puede observar en la Tabla 1, nueve de
los 20 estudios incluidos se realizaron en
poblaciones con diagnéstico confirmado
de ECV isquémica, siendo los intérpre-
tes neur6logos de los servicios de urgen-
cias?0-2231:343638  En cambio, el resto de los
estudios, aplicaron las escalas en pobla-
ciones con sospecha de ECV, siendo los
intérpretes personal del servicio de emer-
gencias sanitarias®3*%3 y solamente en
tres de ellos se mencion6 explicitamente al
personal de enfermeria?*??. En la mayoria
delos articulos incluidos, los intérpretes de
las escalas sometidas a estudio no recibie-
ron ninguln tipo de formacién para aplicar
dichos instrumentos, a excepciéon de seis
de ellos, cuyos autores mencionaron haber
impartido sesiones tedricas y/o practicas a
los intérpretes de estas!®25:26.2830,

En total se encontraron 16 escalas de
predicciéon de OAGV: National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS)?25323538  Rapid
Arterial oCclusion Evaluation (RACE)!32425,
3-ltems Stroke Scale (3I-SS)®, Los Angeles
Motor Scale (LAMS)®**, Cincinnati Prehos-
pital Stroke Severity Scale (CPSSS)*'33, Field
Assessment Stroke Triage for Emergency
Destination (FAST-ED)?!, shortened National
Institutes of Health Stroke Scale for Emer-
gency Medical Services (sNIHSS-EMS)¥,
Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS)%,
Large ARtery Intracranial Occlusion-Stroke
Scale (LARIO-SS)®, Pre-Hospital Ambulance
Stroke Test (Pre-HAST)?, Acute STroke Re-
gistry and Analysis of Lausanne (ASTRAL)®,
Emergent Large Vessel Occlusion screen
(ELVOs)®, Vision, Aphasia, Neglect (VAN)?,
Face, Arms, Speech and Time modified Test
(FAST-PLUS)®*, Ambulance Clinical Triage-
Face, Arms, Speech and Time (ACT-FAST)%,
y Prehospital Acute Stroke Scale (PASS)*.

Todos los instrumentos descritos ante-
riormente se derivan de la escala NIHSS a
excepcion de FAST-PLUS y ACT-FAST, que
se derivan del conocido método FAST, y
LAMS, derivada de la escala prehospitala-
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ria LAPSS. De todas ellas, solo NIHSS es de
uso hospitalario, el resto estan disefnadas
para su aplicacion en el entorno extrahos-
pitalario. Tres de ellas fueron evaluadas en
mas de un estudio: RACE®*2 LAMS®2% y
CPSSS?*, los mismos que evaluaron tam-
bién el rendimiento de la escala hospitala-
ria NIHSS para predecir una OAGV.

En la tabla 2 se resumen los items valo-
rados por las 16 escalas de prediccién de
OAGV incluidas en esta revisiéon. Estas in-
vestigaciones demostraron que la funcién
motora de las extremidades superiores era
la variable que mas fuertemente se asocia-
ba con una OAGV; también senalaron otros
items como predictores fundamentales de
dicho evento, como la desviacién de la mi-
rada, la paralisis facial y la presencia de afa-
Sia y agnOSia20’26'29’31’33’36’37.

En la tabla 3 se muestra el rendimiento
diagnéstico (S, E, VPP, VPN, RVP y RVN,
AUC y los coeficientes de correlacion de
cadaunade las escalas analizadas en los es-
tudios incluidos en esta Rev Rap. Los auto-
res determinaron el umbral 6ptimo de cada
instrumento para identificar pacientes con
una OAGV mediante curvas ROC y, en algu-
nos casos, el indice de Youden (J)!3242531-34,

Los tres estudios que analizaron la es-
cala RACE obtuvieron valores similares
de S en la identificacién de pacientes con
OAGV"32% aunque el de Jumaa y col® fue
ligeramente inferior. La mayor parte de las
escalas mostraron valores de S similares
a RACE, a excepcion de LARIO-SS*, VAN
y Pre-HAST? que describieron los valores
mas elevados. La escala RACE mostr6 simi-
lares valores de E<0,80 en los tres estudios
incluidos'®?*%, a diferencia de las otras es-
calas evaluadas?!:273132.35.36,

Los VPP de la escala RACE fueron infe-
riores a 0,50'3**% mientras que otras esca-
las mostraron un VPP >0,70: sNIHSS-EMS?,
VAN?, LARIO-SS®, LAMS323 FAST-ED?,
3I-SS y NIHSS*. La escala RACE obtuvo
VPN >0,90'324% muy similares a los obteni-
dos por NIHSS y ASTRAL2,

El AUC de la escala RACE fue >0,80 en
uno de los estudios incluidos'®, con valo-
res similares a los obtenidos en ASTRALZX,
LARIO-SS?® y ACT-FAST®". Estas dos tltimas,
junto con NIHHS evaluada por Nazliel y
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Tabla 2. Items y puntuaciones de las escalas clinicas destinadas a la prediccion de oclusiones arteriales de gran-
des vasos encolumnar bien, por favor

[22) - 8 .
.3 : 3 & & 2 5 5. S 5
= £ £ 385 2 5§ 85 4 & 2| 828 ¢
e v w w «
Mirada 02 01 02 02 02 0-2 v oy W
Vision 0-3 0-2 y
Paralisis facial 03 02 0-1 01 03 01 01 01 y
Funcién motora
b‘r‘acclu‘i’al oto 08 02 01 02 01 02 08 01 01 04 I
Funcién motora crural  0-8 02 0-1 0-8 0-4 \
Ataxia 0-2
Sensibilidad 0-2 0-2 0-2
Afasia /lenguaje 03 020 02 03 01 02 VoA
Disartria 0-2 02 01
Agnosia /negligencia 02 0-2° 0-2 0-1 05 | v |
Fuerza de agarre 0-2 0-1
NIHSS al ingreso 0-42
mRS <2 0-3
Fibrilacién auricular 0-2
Sexo femenino 0-3
Rango de puntuacion 042 09 06 05 04 09 029 03 05 019 055 Positivo /negativo

mRS: Modified Rankin Scale; a: si hay hemiparesia derecha; b: si hay hemiparesia izquierda; c: solo nivel de consciencia; d: si hay
desviacion de la mirada; e: s6lo 6rdenes motoras.

3I-SS: 3-Items Stroke Scale; ACT-FAST: Ambulance Clinical Triage-Face, Arms, Speech and Time; ASTRAL: Acute STroke Registry
and Analysis of Lausanne; CPSS: Cincinnati Prehospital Stroke Scale; CPSSS: Cincinnati Prehospital Stroke Severity Scale; ELVOs:
Emergent Large Vessel Occlusion screen; FAST-ED: Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destination; FAST-PLUS: Face,
Arms, Speech and Time modified Test; GCS: Glasgow Coma Scale; LAMS: Los Angeles Motor Scale;, LARIO-SS: Large ARtery Intracra-
nial Occlusion Stroke Scale; mRS: modified Rankin Scale; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; PASS: Prehospital Acute
Stroke Scale; Pre-HAST: Pre-Hospital Ambulance Stroke Test; RACE: Rapid Arterial oCclusion Evaluation;, sSNIHSS-EMS: shortened
National Institutes of Health Stroke Scale for Emergency Medical Services; VAN: Vision, Aphasia, Neglect.

col®2, mostraron un valor superior al resto rho de Spearman se utiliz6 para las escalas

(AUC=20,90).

Las razones de verosimilitud solamen-
te se analizaron para las escalas LAMS?234,
CPSSS?133) PASS* y CPSS*. Las escalas cli-
nicas con las cifras mas elevadas de RVP
fueron la LAMS y la CPSSS, de los grupos
de estudio Nazliel y col®* y Kummer y col®!,
respectivamente.

Se emplearon distintas pruebas para
evaluar la correlacion entre la escala hospi-
talaria NIHSS de referencia y el instrumen-
to sometido a evaluacién. El coeficiente
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ELVOs?® CPSS%, FAST-ED?! y RACE!®?*%, con
valores altos en las dos dltimas. Andsberg
y col®, empleando el coeficiente de corre-
lacion de Pearson (r), encontraron una
fuerte correlacion entre NIHSS y Pre-HAST
(Tabla 3).

Algunos estudios evaluaron la concor-
dancia entre intérpretes para las escalas
sometidas a validacién; esta fue alta para 3I-
SS%, LARIO-SS? y CPSS?, mientras que para
la escala ACT-FAST fue buena pero inferior
a las anteriores®’.
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Tabla 3. Rendimiento predictivo de las escalas clinicas en la identificacion de una oclusion arterial de
gran vaso.

AUC Correlacion J
it PC Pre S E WP VN A RV RW . Yomien
RACE" 55 072 085 068 042 094 082077087 tho= 0,76

0,001
RACE? 55 084 060 035 094 077075080 tho- 0,93
0,001
RACES 55 077 075 025 097 075073077
31.55% >4 086 067 092 074 089 CCI= 095
LAMS” >4 085 081 089 074 089 085 736 0,20
LAMS* >4 072 076 065 079 061 079 218 037
NIHSS® >14 086 095 086 095
NIHSS® 1T 089 091 087 093
NIHSS? S11 076 088 072 0,85; 0,81-0,89
NIHSS® 511 065 065 064 065 068
NIHSS? 510 086 069 043 095 083
ASTRALZ 16 084 068 041 094 0.84
CPSSS! 52 070 087 530 030
CPSSS® %2 083 040 067 138 042
FAST-ED? 53 076 071 078 062 084
>4 079 060 089 072 o0g2 °81(<0.00D) 0,49
SNHSSEMS® 36 077 070 081 070 081 081;0,77-084 051
PreHAST® 32 1040 050 1 0,77:1C 95% r-092
0,66-0,88
ELVOs® 076 085 072 054 093 tho-= 0,74
0,001
FAST PLUS" 093 047 041 094 065
ACT-FAST" 092 085 093 053 099 090 K= 0,61
051-0,71)
CPSS? 3 041 088 0,64 344 067 K080 0,29
rho= 0,56
0,001
VAN 1090 074 1
PASS® 073 061 083 066 080 07%IC95% 359 047

0,69-0,75
LARIOSS® >3 1082 077 1 095 IC95% K= 096

0.90-0,98 0,001

PC: punto de corte; Prec: precision; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predic-
tivo negativo; AUC: area under curve; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; RVP: razén de verosimilitud positiva; RVN:
raz6n de verosimilitud negativa; CCI: coeficiente de correlacion intraclase; ROC: Receiver Operating Characteristic; K:
coeficiente Kappa de Cohen; r: coeficiente de correlaciéon de Pearson; rho: coeficiente de correlaciéon de Spearman; J:
indice J de Youden.

3I-SS: 3-ltems Stroke Scale; ACT-FAST: Ambulance Clinical Triage-Face, Arms, Speech and Time; ASTRAL: Acute STroke
Registry and Analysis of Lausanne; CPSS: Cincinnati Prehospital Stroke Scale; CPSSS: Cincinnati Prehospital Stroke Severi-
ty Scale; ELVOs: Emergent Large Vessel Occlusion screen; FAST-ED: Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destina-
tion; FAST-PLUS: Face, Arms, Speech and Time modified Test; GCS: Glasgow Coma Scale; LAMS: Los Angeles Motor Scale;
LARIO-SS: Large ARtery Intracranial Occlusion Stroke Scale; mRS: modified Rankin Scale; NIHSS: National Institutes of
Health Stroke Scale; PASS: Prehospital Acute Stroke Scale; Pre-HAST: Pre-Hospital Ambulance Stroke Test; RACE: Rapid
Arterial oCclusion Evaluation; sNIHSS-EMS: shortened National Institutes of Health Stroke Scale for Emergency Medical
Services;, VAN: Vision, Aphasia, Neglect.
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DISCUSION

En esta Rev Rap, cuyo objetivo principal
ha sido comparar el valor predictivo de la
escala RACE frente a otras escalas, destina-
das al ambito extrahospitalario y emplea-
das para predecir el tratamiento adecuado
al paciente y su traslado al centro médico
mejor capacitado, se han encontrado mul-
tiples instrumentos de evaluacién clinica
con capacidad para predecir una OAGV en
el ambito extrahospitalario. No obstante,
es destacable que solamente tres de es-
tas herramientas han sido validadas con
mayor frecuencia: RACE, CPSSS y LAMS.
Aunque muchas de las escalas que se han
encontrado predicen, con una precision ra-
zonable, la presencia de una OAGYV, algunas
no fueron disefiadas especificamente para
este fin*, mientras que otras solo se centra-
ron en oclusiones que afectaban a arterias
concretas? 2,

Una de las principales cuestiones que
puede haber influido en los resultados
obtenidos en esta revisién es el concepto
de OAGV. Al disenar una escala enfocada
en oclusiones que afectan a unas arterias
en concreto, no se puede saber si es igual-
mente precisa para el resto de los vasos.
Por otro lado, hay autores que considera-
ron que los pacientes con hemorragia in-
tracraneal que forman parte de la muestra
influyeron positivamente en los resultados
obtenidos y, ademas, pudieron beneficiar-
se de la atencion hospitalaria temprana'®.
En cambio, otros, defendieron que no de-
berian haber formado parte de la muestra,
porque obstaculizaron la identificacion de
una OAGV y retrasaron el transporte de
pacientes subsidiarios de terapias recana-
lizadoras®. Con respecto a la formaciéon de
los intérpretes de las escalas, fueron pocos
los autores que impartieron clases teéricas
y/o préacticas sobre cémo llevar a cabo es-
tos instrumentos de valoracion, a pesar de
que la formacién es esencial para una mejor
identificacion de estos eventos®.

En numerosos estudios se ha observado
que la escala NIHSS era el mejor instrumen-
to clinico hospitalario capaz de orientar
sobre la gravedad de una ECV y predecir
una OAGV, pero no consideraron factible
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su uso en el ambito extrahospitalario, ya
que requeria mas tiempo y un mayor en-
trenamiento?%2629.31.333637 Pgor ello, todas las
escalas prehospitalarias se derivaron de
esta; mediante el andlisis de los items de
la NIHSS se escogieron aquellos que guar-
daban mayor relacién con la OAGYV, coinci-
diendo algunos autores en que los signos
corticales eran los que reflejaban lesiones
isquémicas mayores y estaban altamente
relacionados con dicho evento, permitien-
do su diferenciacién de otros diagndsticos
como la hemorragia intracraneal”. La es-
cala NIHSS evalia siete items relacionados
con el lenguaje y dos items vinculados con
la agnosia; debido a que considera menos
signos caracteristicos de las lesiones que
se producen en el hemisferio derecho, po-
dria pasar por alto eventos que afecten a
dicha zona. Esto no sucede con la escala
RACE, que evalia por igual ambos items!33,

En general, las escalas establecian pun-
tuaciones concretas para cada item en
funcién de las alteraciones que estuvieran
presentes en el paciente en el momento de
la valoracién, excepto cinco de ellas (FAST-
PLUS, VAN, PASS, ACT-FAST y ELVOs) que
clasificaron los resultados como positivos
0 negativos sin otorgar puntuaciones con-
cretas, lo que puede haber facilitado tanto
el aprendizaje como la ensefianza y su apli-
cacion?26:303637 [ 05 autores de los articu-
los incluidos en esta revision justificaban
el empleo de este tipo de instrumentos en
el &mbito prehospitalario y la elegibilidad
de unos frente a otros, por el rendimiento
diagnostico observado!3?38, Otras investi-
gaciones, aunque encontraron un buen ren-
dimiento, no hallaron evidencias suficien-
tes de la superioridad de un instrumento
frente a los deméas*,

Los tres estudios que evaluaron la esca-
la RACE observaron un rendimiento similar
de esta en el umbral >5'324%_ Justificaban
que aquellos pacientes que no fueron cla-
sificados por la escala estaban levemente
afectados y que el retraso en el tratamiento
no fue en exceso perjudicial, argumentando
que, en estas situaciones, las terapias de re-
canalizacién no han demostrado una efica-
cia muy elevada. Ademas, demostraron que
el empleo de PC inferiores evitaba que los
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pacientes con una OAGV no recibieran el
tratamiento oportuno, aunque muchas de
estas transferencias no serian ttiles, lo que
aumentariala carga de trabajo y muchos pa-
cientes potencialmente tratables no serian
atendidos adecuadamente!®?#%272  QOtros
autores argumentan que estos umbrales po-
drian variar en funcién de las necesidades
del medio donde sea valorado el paciente.
En el medio prehospitalario, donde es ne-
cesario no pasar por alto pacientes poten-
cialmente tratables, la prueba debe ser mas
sensible (disminuye el umbral a >3). A nivel
hospitalario, como interesa mas reconocer
quien es subsidiario del tratamiento, debe
ser mas especifica (sube el umbral a >6)*.
Autores como Requena y col*? considera-
ron la escala RACE como un instrumento
de valoracién ideal debido a que permitia
reconocer una OAGV e identificar a los pa-
cientes que podian optar a los tratamien-
tos de reperfusiéon. Otras investigaciones
sostuvieron que la escala RACE mostraba
un rendimiento inferior a otras como CPSS
o NIHSS en la identificacion de oclusiones
e, incluso, en la identificacién de pacientes
subsidiarios del tratamiento endovascular,
por lo que no deberia emplearse en el me-
dio prehospitalario y defendian el uso de
la escala CPSS frente a esta’. Algunos au-
tores consideraron que la escala RACE era
extensa y plantearon una simplificacién de
esta eliminando ciertos items; sin embargo,
se demostr6 que la mayor precisién en la
identificaciéon de pacientes con una OAGV
se conseguia con la escala original®.

En cuanto alas limitaciones, fueron esca-
sos los articulos que analizaron la eficacia
pronédstica de las escalas. Esta informa-
cion solo estuvo disponible en seis estu-
dios y ninguno de ellos analiz6 la escala
RACE223152333436_ (Jnjcamente en el estudio
de Lima y col?! se aplicaron diversas esca-
las prehospitalarias existentes a la pobla-
cion de estudio, mientras que la mayoria se
sirvieron de datos de otros articulos y los
compararon con los obtenidos para el ins-
trumento que disefaron y/o evaluaron. En
la evidencia cientifica actual, existe una es-
casa valoracién de la reproductibilidad de
las escalas, tan solo en cuatro estudios se
analiz6 la concordancia entre intérpretes,

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto

y ninguno de ellos se llev a cabo en la es-
cala RACE?*?83:37 Por otra parte, las mues-
tras de los estudios fueron heterogéneas
en cuanto al namero y el diagndstico. En
numerosos casos se preseleccionaron los
pacientes con un determinado diagnoéstico,
generalmente ECV isquémica?! 2231333638 F]
resto incluyeron a pacientes con sospecha
de ECV, aunque solamente dos de ellos no
especificaron qué tipos de eventos incluia
dicho término?*. También la escasa forma-
cion de los intérpretes de la prueba fue otra
de las limitaciones. En muy pocos estudios
se ofreci6 educacién adicional sobre la ECV
y sobre las escalas a validar, a pesar de que
en muchos casos se consideraba como un
elemento que garantizaba un mejor rendi-
miento de las escalas!®?5%62830, Otra limita-
cion del presente manuscrito se relaciona
con la disponibilidad de algunos articulos
localizados en la biisqueda inicial, debido a
que algunos de ellos no estuvieron disponi-
bles a texto completo mediante la consulta
en bases de datos, repositorios institucio-
nales o a los propios autores y podrian
haber sido manuscritos elegibles. Sin em-
bargo, el nimero de articulos encontrados
en esta situaciéon fue muy limitado, lo que
no implicaria modificaciones sustanciales
en la conclusién de esta Rev Rap. Por otro
lado, solo en uno de los articulos incluidos
se tuvo en cuenta la opinién de los intérpre-
tes de las escalas sobre la utilidad de estos
instrumentos?®.

En relacién con el tipo de diseno de esta
revision, es necesario recalcar algunas limi-
taciones de las Rev Rap. La bisqueda no
fue tan exhaustiva como en una RS, restrin-
giéndola a la base de datos MEDLINE (Pub-
Med) por ser la base de datos de referencia
para estudios biomédicos. El cribado fue
realizado por un solo autor, aunque gran
parte de las cuestiones metodoldgicas se
llevaron a cabo junto a un autor con ex-
periencia en RS. No obstante, las Rev Rap
cada vez estan cobrando mayor relevancia
y repercusion pararecopilar la evidencia en
menor tiempo manteniendo la rigurosidad
metodoldgica.

En cuanto a las fortalezas, se debe des-
tacar que 17 de los 20 articulos incluidos
en esta revision son de los dltimos cinco
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anos?3133343638  En la mayoria de los arti-
culos incluidos se especifica qué tipo de
profesionales fueron los encargados de
interpretar las escalas sometidas a valida-
cion!320-23262838 ' muchos de los cuales, fue-
ron profesionales del servicio de emergen-
cias sanitarias!®*??%03" quienes, en algunos
casos, habian recibido formacién adicional
sobre el empleo de dichas escalas!®?*2%37,
Ademas, en numerosos estudios la mues-
tra de pacientes estaba constituida por
sujetos de diferentes centros hospitalarios,
lo que refuerza la confiabilidad de los re-
sultados obtenidos por estas investigacio-
nes?:21232427.303338 - Otra de las fortalezas a
resaltar es el andlisis del rendimiento de
las escalas; en todos los articulos incluidos
se analiz6 la precisién diagnostica de estos
instrumentos'*?3® y ademas, aquellos que
analizaron las mismas escalas obtuvieron
datos muy similares!32425:3134,

Una de las principales lineas de investi-
gacion futuras, seria la aplicacién de una
nueva escala durante un largo periodo de
tiempo en el medio extrahospitalario. Esta
herramienta podria elaborarse a partir de
items que evaldan signos corticales, ya que
son los que mas se correlacionan con la
OAGV vy son faciles de evaluar. Los resul-
tados podrian ser clasificados como posi-
tivos o negativos, sin puntuaciones especi-
ficas, lo que podria resultar méas eficiente
y sencillo, con un riesgo menor de errores
y sin presentar la necesidad de consultar
material adicional. Por otra parte, seria
aconsejable que los intérpretes fueran
profesionales del servicio de emergencias
sanitarias, individuos que deberian recibir
una formacién previa, tanto teérica como
practica, sobre la utilizacién y las actua-
lizaciones mas importantes. Finalmente,
durante el periodo de estudio, seria acon-
sejable evaluar la capacidad de la escala
para predecir una OAGYV, en base al mayor
rendimiento conseguido.

Aunque estas escalas en la practica ha-
bitual se aplican en el servicio de emergen-
cias sanitarias, en algunas comunidades
auténomas no las llevan a cabo ni los pro-
fesionales de enfermeria ni los técnicos de
emergencias. Es necesario conocer y saber
utilizar estas escalas para emplearlas de
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manera correcta, siendo imprescindible la
actualizacion de los conocimientos sobre
este tipo de instrumentos y el grupo de
patologias a los que van dirigidos. De este
modo, se conseguira mejorar la calidad de
los cuidados proporcionados a los pacien-
tes que lo precisen.

Segtn los resultados de esta Rev Rap,
la mayoria de las escalas evaluadas son
capaces de clasificar correctamente a gran
parte de los pacientes. La escala RACE es
un instrumento clinico que permite de-
tectar una OAGV en pacientes que sufren
una ECV isquémica en un corto periodo de
tiempo, siendo factible su uso en el medio
extrahospitalario. Ademaés, este instrumen-
to muestra una precisiéon similar a otras es-
calas prehospitalarias, aunque ligeramente
inferior a la NIHSS de uso hospitalario, y
una buena capacidad pronéstica en la iden-
tificacion de tal evento, al igual que la gran
mayoria de escalas evaluadas. Los estudios
sobre la eficacia pronéstica y la reproduc-
tibilidad de las escalas son escasos y nin-
guno se llev6 a cabo en la escala RACE. La
utilizacion de esta escala plantea una ven-
taja generalizada debido a que, al ser una
prueba cuya realizacién no conlleva mucho
tiempo, no se retrasa el acceso de los pa-
cientes a los tratamientos pertinentes; de
hecho, permite determinar el traslado del
paciente al centro médico adecuado en
funcién del tipo de tratamiento que preci-
se, mejorando de este modo la eficacia y la
evolucion clinica.
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Encefalitis autoinmune por pembrolizumab en anciano con carcinoma
no microcitico avanzado de pulmén. Caso clinico

Pembrolizumab-associated autoimmune encephalitis in an elderly
patient with advanced non-small cell lung cancer. A clinical case

https://doi.org/10.23938/ASSN.0948

A. Pozo Vico!, N. Gonzales Montejo!, I. Pagola Lorz?, A. Castillo Andueza3,

L.Y. Ortega Molina*, F.J. Alonso Renedo!

RESUMEN

Los objetivos terapéuticos en el paciente geriatrico
son la mejora de su calidad de vida y de su capacidad
funcional frente al mero incremento de su superviven-
cia. En patologia neoplésica, la decisién de iniciar tra-
tamiento curativo, especialmente inmunoterapia, debe
realizarse tras una completa valoracion de los riesgos
potenciales. El paciente geriatrico es mas susceptible
a desarrollar reacciones adversas y de mayor gravedad
que el paciente mas joven.

Se presenta el caso de un anciano octogenario con
carcinoma no microcitico pulmonar que desarroll6 to-
xicidad neurolégica tras tratamiento con pembrolizu-
mab. Se realiza un diagnéstico diferencial de encefalitis
y una revision de los casos de encefalitis autoinmune
por pembrolizumab para mejorar nuestro conocimien-
to de esta infrecuente toxicidad. El trabajo interdisci-
plinar y la valoracion geriatrica integral son elementos
esenciales para prevenir el deterioro funcional del an-
ciano.

Palabras clave. Inhibidores del punto de control inmu-
nitario. Pembrolizumab. Valoracion geriétrica integral.
Encefalitis. Anciano.
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ABSTRACT

Therapeutic objectives for the geriatric patient are
improvement of quality of life and functional capacity
rather than a mere increase in survival. In neoplastic
disease, the decision to initiate administration of cu-
rative therapies, especially immunotherapy, should
be taken only after any potential risks have been taken
into account. Geriatric patients are more susceptible
to developing more serious adverse reactions than the
younger population.

We report the case of an octogenarian patient with
non-small cell lung cancer who developed neurologic
toxicity following pembrolizumab therapy. We carry
out a differential diagnosis of encephalitis and provide
a literature review of pembrolizumab-associated au-
toimmune encephalitis cases in order to improve our
knowledge of this unusual toxicity. An interdisciplinary
approach and comprehensive geriatric assessment are
essential components to prevent functional decline in
the elderly.

Keywords. Immune checkpoint inhibitors. Pembroli-
zumab. Comprehensive geriatric assessment. Enceph-
alitis. Elderly.
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INTRODUCCION

Gracias a los avances en el conocimien-
to de la respuesta del sistema inmunitario
contra el cancer, los inhibidores de los
puntos de control inmunitario (ICI) se han
planteado como terapia de primera linea
en tumores como el melanoma metastasico
o el carcinoma no microcitico de pulmén
(CNMP) avanzado'. No obstante, son milti-
ples los efectos adversos inmunomediados
descritos en la literatura. Es importante
reconocer su toxicidad neurolégica?, espe-
cialmente en el paciente geriatrico, ya que
puede interferir de manera notable en su
calidad de vida (caidas, inestabilidad de la
marcha, delirium, deterioro funcional, dete-
rioro cognitivo...). El del paciente geriatri-
co es un grupo poblacional méas vulnerable
a la inmunoterapia por su comorbilidad,
fragilidad y polifarmacia. Ademas esta es-
casamente representado en los ensayos
clinicos, por lo que actualmente se desco-
nocen sus potenciales efectos adversos, asi
como la idoneidad de su indicacion®.

Se presenta un caso clinico de encefalitis
autoinmune asociada con el ICI pembroli-
zumab (PEM) con el objetivo de destacar
la importancia de una deteccion precoz de
los efectos neurotoxicos inmunomediados,
en un paciente octogenario que requiri6é un
diagnéstico diferencial multidisciplinar.

CASO CLINICO

Varén de 80 anos, con buena situacion ba-
sal (indice de Barthel: 100, indice de Lawton: 6,
sin deterioro cognitivo, cuidador de su esposa
afectada de enfermedad de Alzheimer), y ante-
cedentes de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y enfermedad vascular cerebral de pe-
queno vaso.

En agosto de 2018 habia sido diagnosticado
de CNMP pobremente diferenciado y adenocar-
cinoma de recto sincrénico, iniciando inmuno-
terapia con PEM. Desde esta fecha, el paciente
fue desarrollando progresivamente artralgias
generalizadas, astenia, pérdida ponderal, varias
infecciones respiratorias y deterioro funcional
(Barthel: 40, Lawton: 3) y cognitivo, con caidas
de repeticién, que precipitaron su ingreso en
medio residencial en octubre de 2018. La admi-
nistracion de PEM fue interrumpida en abril de
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2019, tras once ciclos de tratamiento, reintro-
duciéndose siete meses después por progresiéon
tumoral. Recibié quince sesiones de radiotera-
pia toracica y rectal, asi como ciclos frecuentes
de esteroides por dolor musculo-esquelético
generalizado, cervicalgia, artritis y progresion
tumoral.

Transcurridos cuatro dias tras la administra-
cion del decimocuarto ciclo, el paciente ingres6
en el servicio de Neurologia con un cuadro de
afasia global de instauraciéon aguda, confusion,
mioclonias esporadicas y febricula. Cuatro dias
antes habia finalizado tratamiento con levo-
floxacino por neumonia y se encontraba bajo
tratamiento con dexametasona (8 mg/dia) desde
hacia 15 dias. Tras descartar patologia cerebral
aguda por el resultado de la tomografia computa-
rizada (TC) craneal, observarse en el electroen-
cefalograma (EEG) un enlentecimiento global de
la actividad eléctrica y aislarse en hemocultivo
Leptotrichia sp ante pico febril de 39 °C, se pos-
tul6 un sindrome encefalopéatico agudo en con-
texto de bacteriemia, y se inici6 antibioterapia
con amoxicilina-clavulanico. Durante el ingreso
se administré metilprednisolona endovenosa (20
mg cada 8 horas) y posteriormente oral (16 mg
cada 12 horas), siendo suspendido al alta. Aun-
que la afasia parecié mejorar, persistieron altera-
ciones conductuales graves (confusion, agresivi-
dad), somnolencia y mioclonias erraticas.

A los cinco dias del alta, el paciente volvi6 a
ser remitido a urgencias por agravamiento de la
sintomatologia (afasia, delirium y trastorno con-
ductual con heteroagresividad). Se realiz6 anali-
tica sanguinea, sedimento de orina y TC craneal
sin datos sugestivos de patologia aguda. La ra-
diografia de térax mostr6 una extensa opacidad
pulmonar derecha, y el paciente fue trasladado al
servicio de Geriatria con sospecha de sindrome
confusional agudo en contexto de proceso infec-
cioso respiratorio nosocomial.

Al ingreso, el paciente estaba afebril. La aus-
cultaciéon pulmonar detecté hipofonesis basal
derecha, y enla exploracién neuroldgica destaca-
ba desorientacién temporo-espacial, inatencion,
estado de hipervigilancia, agitaciéon psicomotriz
con heteroagresividad y afasia mixta (sensitiva y
expresiva) fluctuante.

Radiografias de térax previas confirmaron la
presencia de una extensa opacidad pulmonar
derecha de al menos un mes de evolucién, ha-
biendo completado en este tiempo antibiotera-
pia con levofloxacino y amoxicilina-clavulanico.
Ante la dudosa etiologia infecciosa del cuadro se
descart6 continuar con tratamiento antibiético.
Se ampli6 el estudio de laboratorio con nuevos
hemocultivos, reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) de gripe y virus respiratorio sincitial,
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y serologias luética, de virus de la inmunodefi-
ciencia humana y virus herpes, con resultados
normales. La resonancia magnética cerebral
(RM) sin contraste mostré infartos lacunares
crénicos en ganglios de la base y el EEG una lenti-
ficacion global y ondas delta bitemporales suges-
tivas de encefalopatia difusa. No se solicitaron
anticuerpos onconeuronales al considerar muy
baja la probabilidad de un sindrome neurolégico
paraneoplasico.

En el estudio del liquido cefalorraquideo
(LCR) se observaron 30 leucocitos/mm?® (rango
normal: 0-5), 100% mononucleares (valor nor-
mal), con glucorraquia y proteinorraquia en
rango normal. La citometria de flujo, el cultivo
microbiolégico y las determinaciones de PCR
de virus neurotropos resultaron negativos. Du-
rante los catorce dias de ingreso hospitalario el
paciente permaneci6é afebril en todo momento,
observandose una clara mejoria clinica y fun-
cional espontanea y progresiva tras el abordaje
interdisciplinar liderado por el equipo de Geria-
tria. Ante la normalidad de las exploraciones rea-
lizadas, se postul6 el diagnéstico de exclusién de
posible encefalitis autoinmune asociada a PEM
como causa mas probable, dada la relacion tem-
poral entre el debut del cuadro clinico y su admi-
nistracion cuatro dias antes.

Tras la interrupciéon del PEM, el paciente recu-
per6 notablemente a los tres meses su capacidad
funcional previa (Barthel: 85, Lawton: 6) sin nue-
vos reingresos hospitalarios, visitas al Servicio
de Urgencias ni caidas a los seis meses del alta
y con preservaciéon de su capacidad cognitiva.
Siguié revisiones por parte del servicio de On-
cologia. Fallecié6 de manera inesperada y subita
por una sepsis respiratoria a los ocho meses del
ingreso.

DISCUSION

En las Gltimas décadas, la inmunoterapia
ha revolucionado el campo de la oncologia.
A medida que aumenta la indicacién de los
ICI, se estan comunicando muiiltiples efec-
tos adversos inmunomediados, algunos ba-
nales como rash cutaneo, vitiligo, prurito,
cefalea, fatiga, mialgias, dolor abdominal,
diarrea o tos, y otros graves como miaste-
nia gravis, sindrome de Guillain-Barré, neu-
monitis, bronquiolitis, hepatitis, hipofisitis,
nefritis o encefalitis. Segtn varias series de
casos, las reacciones adversas se observan
hasta en un 70% de los casos*, y las graves
entre el 0,4 y el 10% de los casos?.
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Se presenta un paciente que debuta con
sintomas neurolégicos (afasia global y deli-
rium) y deterioro de su capacidad funcional
una semana después de la administracién
de un nuevo ciclo (14°) de PEM y se desta-
ca la importancia de una valoracién geria-
trica integral y un trabajo interdisciplinar
(neurdlogos, oncdlogos, farmacéuticos, ra-
di6logos, terapeutas ocupacionales, fisiote-
rapeutas, etc.) durante el ingreso hospitala-
rio, lo que constituye la piedra angular de
una atencion sanitaria de calidad al pacien-
te geriatrico con patologia neoplasica®.

Se realiz6 una buisqueda bibliografica
encontrando siete casos de encefalitis au-
toinmune por PEM®!! hasta octubre de 2020
(Tabla 1), con una edad media de 61 afos
(DE=10,4); 71% varones, tres pacientes con
melanoma metastasico y cuatro con CNMP.
La mediana de ciclos de tratamiento acu-
mulados a los que debut6 la clinica neuro-
toxica fue de 8 (rango: 1-16). En tres de los
pacientes el estudio de RM cerebral mostro
alteraciones compatibles con encefalitis
limbica (casos 2,5y 7); en el LCR se detec-
té6 pleocitosis linfocitaria en cuatro casos
(2, 3,4y5) e hiperproteinorraquia en otros
cuatro (3, 4, 5y 6). Uno de los pacientes
(caso 1) falleci6 a las dos semanas de la
primera dosis de PEM, realizandose estudio
necropsico. En el resto de casos, se suspen-
di6 el tratamiento y se administraron cor-
ticoides a dosis altas. A los cuatro afos y
cuatro meses del diagnostico de encefalitis
limbica fallecieron los casos 5y 7, respecti-
vamente. En los casos 2, 3, 4 y 6 hubo una
mejora parcial o total de la sintomatologia
neurolégica que motivo el ingreso.

Estos datos muestran que no hay un
patron especifico de afectaciéon neurol6-
gica por PEM. En nuestro caso, el estudio
de imagen result6 inespecifico (por lo que
no se solicit6 RM con gadolinio, ya que no
habria aportado valor anadido) y el LCR, al
igual que en cuatro de los pacientes descri-
tos, mostroé pleocitosis linfocitaria. Nuestro
caso supone el primero descrito de ence-
falitis por PEM en un octogenario con un
CNMP avanzado. A diferencia del resto de
casos, no se llegb a tratar con corticoides
durante este segundo ingreso, experimen-
tando una mejoria progresiva y esponta-
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Tabla 1. Casos de encefalitis autoinmune por pembrolizumab en la literatura

Caso Edad
Autor Sexo Sintomas Tiempo* q Tratamiento
Ao Neoplasia neuroldgicos Ciclos L Evolucién
Tratamiento previo
1 - 60 - Inespecificos -2sem  Autopsia: infiltrado linfocitos CD4 - Desconocido
Bossart - M -n=1 positivos en varios 6rganos. Cerebro - Exitus
ycol - Melanoma y tronco cerebral: activacion micro-
2017° metastasico glial difusa e infiltrados linfocitos
(cerebral) CD8+ perivascular y difuso
-IPI
2 - 66 - Deterioro -32sem LCR: pleocitosis linfocitaria; anti- - Retirada de PEM
Brown -V cognitivo -n=10 CASPR2 (IFD) - MP IV 1g/d 3 dias
ycol - Melanoma - Crisis RM: hiperintensidad en T2, temporal - PL oral 50 mg/d
20177 metastasico parciales medial bilateral: encefalitis limbica 1semypd
(pelvis) - Confusién EEG: lentificacion de fondo con on- - Remision clinicay
- Ninguno das delta intermitentes radioldgica a los
Serologia: anti-CASPR2 positivo cinco meses
3 -51 - Crisis -24sem LCR: predominio de linfocitos, hiper- - Retirada de PEM
Niki -V convulsiva -n=8§ proteinorraquia - PL2mg/kgy pd
ycol - CNMP - Fiebre RM: sin alteraciones resefnables - Recuperacion de
20198 metastasico - Cefalea — 33 sem EEG: lentificacién en regién frontal la marcha alas
cerebral - Rigidez nucal ~ n=11 derecha dos SEM
- Cirugia cerebral. - Marcha Serologia: anticuerpos paraneopla-
Radioterapia inestable sicos negativos
CIS+ GEM - Confusién
4 - 61 - Somnolencia - 26 dias  LCR: hiperproteinorraquia, pleocito- - Retirada de PEM
Yonebu -V - Deterioro -n=1 sis linfocitica — INH+ RIF+
ycol - CNMP no cognitivo RM: hiperintensidad en T2 y FLAIR ~ PZN+ETM
2019° metastasico en l6bulo frontal izquierdo y puente  Aciclovir
- NED+DOC - LEV+PIP/TAZ
- MP IV 1g/d tres
dias 2 ciclos y PL
oral 1 mg/kg y pd
- Recuperacién
completa
5 - 64 - Deterioro -12 LCR: hiperproteinorraquia, pleocito- - Retirada de PEM
Salam -V cognitivo meses  sis linfocitaria; PCR de virus: negati- - MP IV y PL oral
ycol - Melanoma - Disfuncion -n=16 va; citologia: negativa para células - No mejoria
2016 metastasico ejecutiva neoplasicas cognitiva pero
- BEV, VEM - Ideas RM: atrofia e hiperintensidad en T2  detenci6n de su
obsesivas bilateral y simétrica en hipocampos,  progresion
con extension anterior temporal e - Exitus alos
insular: encefalitis limbica cuatro afios del
EEG: sin actividad epileptiforme diagndstico
Serologia: anticuerpos paraneoplé-
sicos negativos
6 -79 - Impulsividady - 2 meses LCR: hiperproteinorraquia, anticuer- - Retirada de PEM
Vogrig -V desinhibicion -n=2 pos anti Ma2 positivos - Corticoides
ycol - CNMP - Disminuciéon RM: sin signos de progresiéon tumo- - Recuperacién
20191 metastasico de conciencia ral funcional en seis
- Confusion meses (mRS 5 a 3)
294 An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto
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Caso Edad
Autor Sexo Sintomas Tiempo* . Tratamiento
Aio Neoplasia neurolégicos Ciclos DT T ErCT Evolucién
Tratamiento previo
7 - 47 - Diplopia -8meses LCR: no proteinorraquia, banda - Retirada de PEM
Vogrig -M - Oftalmoplejia -n=9 oligoclonal, anticuerpos anti Ma2 - Corticoides
ycol - CNMP - Caida cabeza positivos - Pérdida progresi-
20191 metastasico RM: hiperintensidad en FLAIR tem-  va de autonomia a

poromesial bilateral: encefalitis lim-
bica

los cuatro meses y
fallecimiento
(mRS 4 a 6)

Estrategia de biusqueda en Medline-PubMed, sin limite temporal: (“encephalitis”[All Fields] OR “meningoencephalitis[ All
Fields]) AND (“pembrolizumab” [All Fields] AND “immune checkpoint inhibitors”[All Fields] AND “immunoteraphy” [All
Fields]).

*: tiempo de tratamiento con pembrolizumab hasta sintomas; M: mujer; V: varén; CNMP: carcinoma no microcitico
pulmonar; sem: semanas; LCR: liquido cefalorraquideo; CASPR2: contactin-associated protein-like 2; IFI: inmunofluores-
cencia indirecta;RM: resonancia magnética cerebral; EEG: electroencefalograma; IV: intravenoso; pd: pauta descen-
dente; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; mRS: escala modificada de Rankin (0: asintomético; 3: discapacidad
moderada; 4: discapacidad moderadamente severa; 5: discapacidad severa; 6: muerte).

Tratamientos: BEV: bevacizumab; CIS: cisplatino; DOC: docetaxel; ETM: etambutol; GEM: gemcitabina; INH: isoniacida;
IPI: ipilimumab; LEV: levofloxacino; MP: metilprednisolona; NED: nedaplatino; PEM: pembrolizumab; PIP/TAZ: piperaci-

lina tazobactam; PL: prednisolona; PZN: pirazinamida; RIF: rifampicina; VEM: vemurafenib.

nea de los sintomas neuroldgicos (afasia
global, delirium y agresividad) y del dete-
rioro funcional tras la suspensién del PEM.
Posiblemente la deteccién temprana de su
neurotoxicidad y su suspensién pudieron
contribuir al pronéstico favorable junto a
un manejo especializado del equipo multi-
disciplinar.

El diagnostico es de exclusion. En este
caso, ante el inicio agudo de los sintomas,
el estudio inicial se orient6 a descartar un
evento cerebrovascular y actividad epilep-
tiforme, urgencias médicas potencialmente
tratables. En personas de edad avanzada,
son comunes cambios en el estado men-
tal, incluso cuando el proceso principal no
afecta al sistema nervioso central, dada la
disminucién en la reserva fisioldgica de los
diferentes 6rganos, pudiendo ser la encefa-
lopatia aguda el tGnico sintoma de presen-
tacién de una infeccion!?. En el paciente
fue confirmada una bacteriemia por Lepto-
trichia sp, 1o que podria explicar el cuadro
clinico.

Sin embargo, la evolucién térpida del
paciente, sin respuesta a la antibioterapia,
llev6 a reconsiderar la etiologia del cuadro.
Clinicamente se trataba de un sindrome
encefalopatico con un estudio EEG con-
gruente. El estudio de laboratorio descart6
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las causas metabdlicas mas frecuentes y
el estudio microbiolégico tanto en sangre
como en LCR resulté negativo. Dados los
antecedentes neoplasicos del paciente, el
diagnéstico diferencial también planteaba
causas menos comunes como encefalitis
paraneoplasica'®, carcinomatosis menin-
geal’ o toxicidad farmacoldgica en relacion
a PEM™. Los sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos son de naturaleza autoinmu-
ne, y hasta en el 50% de los casos no se
identifica ningtn tipo de anticuerpo onco-
neuronal. Aparecen con mayor frecuencia
en los carcinomas microciticos de pulmén
que en los CNMP'3, afectan a menos del 1%
de los pacientes con cancer y suelen prece-
der, hasta en un 70% de los casos, en me-
ses o0 incluso afos a la aparicion del tumor.
Aun asi, la encefalitis limbica paraneopla-
sica también ha sido descrita en este tipo
de tumores.

El diagnéstico diferencial de las encefa-
lopatias desde el punto de vista radiolégico
no es sencillo y los hallazgos pueden resul-
tar inespecificos sin una correcta correla-
cién clinica. En el 80% de los pacientes con
encefalitis limbica paraneoplasica se ob-
serva hiperintensidad de sefal en secuen-
cias T2 o FLAIR en la region medial de uno
o ambos los 16bulos temporales, y/o LCR
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con pleocitosis linfocitaria e hiperproteino-
rraquia'®. Sin embargo, estas alteraciones
radiologicas también estan presentes en la
encefalitis por herpes simple por lo que se
debe excluir origen virico mediante PCR".
Con frecuencia (hasta un 60%), las encefa-
litis paraneoplasicas asocian alteraciones
de sefial en &areas distantes del sistema
limbico, particularmente en el cerebelo y el
tronco encefalico y también se ha descrito
atrofia progresiva en l6bulos temporales'.
En las encefalopatias téxico-metabdlicas se
observan a menudo lesiones bilaterales y
simétricas, con restriccion a la difusién, sin
o con leve efecto de masay sin presencia de
realce, que afectan a los ganglios basales, a
la sustancia blanca periventricular, sustan-
cia gris cortical, talamos y cuerpo calloso'®.
La historia de exposiciéon a téxicos, farma-
cos o antecedente de enfermedad crénica
pueden orientar al diagnoéstico clinico-ra-
diolégico.

En cuanto a la carcinomatosis meningea,
la mayor incidencia se da en los tumores
de mama, melanoma, o pulmén, habiéndo-
se descrito una frecuencia de hasta el 9%
en CNMP, En RM se puede visualizar una
captacion de contraste por las leptomenin-
ges, y el diagnéstico definitivo se basa en la
presencia de células neoplasicas en el LCR.

En nuestro paciente, el estudio de RM
cerebral no mostré alteraciones resefables
(una RM normal no descarta una encefalitis
autoinmune), y en el estudio de LCR se ob-
servo una pleocitosis linfocitaria, sin otros
datos sugestivos de inflamacién o infiltra-
cién tumoral. Como se ha senalado, no se
llegé a realizar estudio de imagen con RM
cerebral y medular con gadolinio, determi-
nacién de anticuerpos onconeuronales ni
administracién de corticoides durante este
segundo ingreso, dada la evolucién espon-
tanea hacia la mejoria de los sintomas neu-
rolégicos que motivaron el ingreso.

En conclusién, en los pacientes de edad
avanzada con patologia neoplésica en tra-
tamiento con PEM es fundamental una valo-
racion geriatrica integral y multidisciplinar
que permita una deteccién precoz de sus
efectos adversos neurotéxicos inmuno-
mediados que, como en el caso descrito,
pueden generar deterioro fisico y cogniti-
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vo, trastornos conductuales y sindromes
geriatricos (como caidas y sindrome con-
fusional agudo).
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Sialoadenitis aguda por administracion de contraste yodado

Acute sialadenitis by iodine contrast medium administration
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RESUMEN

La sialoadenitis aguda es una reaccién adversa muy
poco frecuente a la administraciéon de contraste yodado,
que causa una inflamacién autolimitada de las glandulas
salivales. Su patogenia no esta bien establecida, aun-
que la insuficiencia renal puede ser un factor de riesgo.
El diagnéstico es inicialmente clinico, y debe realizarse
diagnéstico diferencial con angioedema, infecciones y li-
tiasis. Ningin tratamiento o profilaxis ha demostrado be-
neficio hasta el momento. Aunque tiene buen pronéstico,
en algunos casos se han descrito complicaciones.

Presentamos el caso de un varén de 68 anos que pre-
sentd inflamacion de las glandulas salivales submandibu-
lares tras la realizacién de una tomografia computariza-
da abdominal con administracién de contraste yodado.
Dado el uso creciente de contrastes yodados en pruebas
de imagen y técnicas intervencionistas, es importante co-
nocer posibles reacciones adversas como esta entidad.

Palabras clave. Sialoadenitis. Contraste. Yodo. Reac-
cion adversa.
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ABSTRACT

Acute iodide sialadenitis is a rare adverse reaction
to iodinated contrast that causes self-limited salivary
gland swelling. Its pathogenesis is still unclear, although
kidney failure may be a risk factor. The diagnosis is
initially clinical but angioedema, infections and lithia-
sis should be included in the differential diagnosis. No
treatment or prophylaxis was proven to be beneficial.
Although its prognosis is benign, associated complica-
tions have been reported.

We report a case of 68-year-old man with swelling of
the submandibular salivary glands after the administra-
tion of iodine-based contrast media during an abdomi-
nal computed tomography examination. Because of the
widespread use of iodinated contrast enhanced imag-
ing and interventional techniques, clinicians should be
aware of this issue.

Keywords. Sialadenitis. Contrast media. lodine. Ad-
verse drug reaction.
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INTRODUCCION

La sialoadenitis aguda secundaria a la
administracion de contraste yodado es una
reaccién adversa muy poco frecuente, que
causa una inflamacién autolimitada de las
glandulas salivales. Fue descrita por prime-
ra vez en 1956 por Sussman y Miller tras
una urografia intravenosa'. Su incidencia
real es desconocida, aunque algunos estu-
dios sugieren que puede estar infradiagnos-
ticada y presentar una incidencia del 1-2%2

Se presenta un caso clinico de sialoa-
denitis por administracion de contraste
yodado en una tomografia computarizada
(TC) con el objetivo de recordar esta enti-
dad, dado el uso creciente de contrastes
yodados en pruebas de imagen y técnicas
intervencionistas.

CASO CLINICO

Varén de 68 anos, con antecedentes de hi-
perplasia benigna de prostata, dislipemia y ade-
noma suprarrenal derecho no funcionante, en
seguimiento por Endocrinologia. En tratamiento
actual con Tamsulosina 0,4 mg/dia y Simvastati-
na 40 mg/dia. Acudi6 a urgencias por presentar,
desde hacia unas seis horas, aumento de tamafo
de la region submandibular. No presentaba fie-
bre, odinofagia, disnea ni otra sintomatologia. En
la anamnesis destacaba que quince horas antes
se le habia realizado una TC abdominal para con-
trol de su adenoma suprarrenal. En dicha prueba
se le inyectaron 100 ml de contraste yodado no
iénico y de baja osmolalidad (Iopramida 300 mg/
mL, Ultravist®). No referia incidencias en las TC
previas.

En la exploracion fisica presentaba una pre-
sion arterial de 125/63 mm Hg, frecuencia cardia-
ca de 80 latidos por minuto, temperatura axilar
de 36,6 °C y saturaciéon de oxigeno basal, por
pulsioximetria, del 99%. Se observaron tumo-
raciones submandibulares bilaterales, blandas,
mal delimitadas y no dolorosas a palpacién; no
se observaron lesiones en piel ni adenopatias, y
el resto de la exploracion fisica fue normal.

La analitica sanguinea mostraba 11.000 leuco-
citos /mm? (rango normal, RN: 4.000-12.000), con
67% de neutrofilos, glucemia 116 mg/dL (RN: 82-
115), creatinina 0,96 mg/dL (RN: 0,7-1,20), filtrado
glomerular-CKD-EPI: 87,5 mL/min/1,73m? y pro-
teina C reactiva 2,5 mg/L (RN: 0,1-5). Se realizaron
radiografia de térax y de region cervical, a pesar
de no estar indicadas en este caso, y que fueron
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normales. La ecografia revel6 inflamacién bilate-
ral de las glandulas salivales submandibulares
ligeramente engrosadas y con ecoestructura
heterogénea, apreciando aumento de vasculari-
zacion en el estudio Doppler color (Fig. 1). Se so-
licitaron serologias de virus de parotiditis, virus
de Ebstein-Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV)
que resultaron negativas. Ante la sospecha de
sialoadenitis aguda por contraste, se pauté tra-
tamiento con antiinflamatorio no esteroideo, con
mejoria progresiva y resolucién total del cuadro
en tres dias.

Figura 1. Ecografia. Glandula submandibular de-
recha ligeramente engrosada, con ecoestructura
heterogénea y que muestra aumento de vascu-
larizacién en el estudio Doppler color, hallazgos
que sugieren un proceso inflamatorio.

DISCUSION

La sialoadenitis aguda por contraste yo-
dado es una reaccion adversa rara, y poco
descrita, con menos de 80 casos publica-
dos hasta el momento, segiin un reciente
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metaanalisis?. Provoca una inflamacion ra-
piday generalmente indolora de las glandu-
las parétida, submandibular y/o sublingual,
secundaria a la exposicion a contrastes yo-
dados. Suele causar afectacién bilateral, y
el inicio de los sintomas se puede producir
inmediatamente tras la administraciéon de
contraste y hasta cinco dias después, se-
gin las series®.

La patogenia exacta sigue siendo desco-
nocida. Inicialmente se pens6é que estaba
mediada por inmunoglobulina E, atribu-
yéndose los sintomas a angioedema o ana-
filaxia*. Actualmente también se considera
que pueda ocurrir una reaccion relaciona-
da con la acumulacién de yodo en los con-
ductos de las glandulas salivales, puesto
que el 98 % del yodo se excreta por el rifién
y el 2 % restante por las glandulas saliva-
res, sudoriparas y lacrimales. En pacientes
con funcién renal alterada se desarrolla una
via heterotopica vicariante de eliminaciéon
del yodo, por lo que puede aumentar la eli-
minacién por las glandulas salivares®. Por
tanto, la insuficiencia renal podria ser un
factor de riesgo. Sin embargo, esta entidad,
ha sido descrita también en pacientes con
funcién renal normal, por lo que el mecanis-
mo etiopatogénico sigue sin estar comple-
tamente claro®.

El cuadro clinico es muy sugestivo y
el diagnéstico por imagen se realiza por
medio de ecografia, en la que se observa
inflamaciéon glandular, pérdida de la dife-
renciacién de la ecoestructura glandular,
dilatacion de conductos salivares y aumen-
to de la vascularizacion. En el diagnéstico
diferencial deben incluirse otras afecciones
que producen edema e inflamacién en la re-
gion del suelo de la boca, como angioede-
ma, litiasis obstructiva, infecciones virales
o bacterianas, y neoplasias®.

Para su tratamiento se han utilizado
diferentes pautas con antihistaminicos y
corticosteroides, ademas de hidrataciéon
forzada o dilisis en los pacientes con in-
suficiencia renal, pero ninguno de ellos ha
demostrado eficacia. La premedicacién con
antihistaminicos o corticoesteroides tam-
poco ha demostrado beneficios’®.

El pronéstico es bueno, con resolucién
completa de los sintomas entre cuatro ho-
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ras y 14 dias. En un metaanalisis publicado
recientemente, la edad avanzada y un ma-
yor tiempo hasta la aparicién de sintomas
se asociaron con una mayor duracién de la
clinica?. A pesar de la benignidad del pro-
ceso, algunos pacientes presentaron com-
plicaciones como tiroiditis, eritema de la
piel, vasculitis, pancreatitis y paralisis del
nervio facial, mas frecuentes en pacientes
con insuficiencia renal y tratados, en la ma-
yoria de los casos, con corticoiesteroides®.
En pacientes susceptibles, se ha descrito
recurrencia de la sintomatologia con do-
sis repetidas de contraste. Se han descrito
casos tras la administracion de contrastes
yodados tanto i6nicos como no iénicos,
como el caso de nuestro paciente. La dosis
de contraste en los casos notificados tam-
bién es variable, por lo que no se ha podido
definir una dosis especifica para prevenir la
aparicion de este cuadro®.

En conclusién, la sialoadenitis aguda por
contraste yodado es una reacciéon adversa
muy poco frecuente, de curso autolimitado
y patogenia poco clara, en la que la insufi-
ciencia renal puede ser un factor de ries-
go. A pesar de la rareza de dicha reaccion
adversa, consideramos importante tener
en cuenta esta entidad debido al uso gene-
ralizado de pruebas de imagen y técnicas
intervencionistas con administraciéon de
contraste yodado.
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Sindrome de atrapamiento del nervio cutaneo anterior: una causa de
dolor abdominal crénico en nifnos frecuentemente pasada por alto

Anterior cutaneous nerve entrapment syndrome: a frequently
overlooked cause of chronic abdominal pain in children

https://doi.org/10.23938/ASSN.0952

G. Olivan-Gonzalvo!, J. Ruiz-Serrano?, P. Uclés-Moreno?, A. Fernandez-Sanz*

RESUMEN

El sindrome de atrapamiento del nervio cutaneo an-
terior (ACNES) con frecuencia no se tiene presente en
el diagnoéstico diferencial del dolor abdominal crénico
(DAC).

Presentamos el caso de un varén de 11 anos con
DAC estudiado previamente en servicios de urgencia y
digestivo sin detectar patologia organica, sugiriéndose
un origen psicosomaético. En la exploracion mostré dolor
en la pared abdominal localizado en el area de la rama
terminal del nervio intercostal T11, con signo de Carnett
positivo y respuesta favorable a la inyeccion con anesté-
sico local en el punto gatillo. Los potenciales evocados
somatosensoriales revelaron neuropatia del nervio del
miusculo recto anterior derecho. Se diagnostic6 de AC-
NES. Como tratamiento se administré en el punto gatillo
una inyeccion subfascial ecoguiada de lidocaina y dexa-
metasona. Tras cuatro meses, permanece asintomatico.

Para el tratamiento de ACNES en poblacién pediatri-
ca, recomendamos una estrategia terapéutica escalonada
comenzando con inyecciones en el punto gatillo y reser-
var la neurectomia anterior para cuando estas fracasan.

Palabras clave. Dolor abdominal crénico. Dolor neuro-
patico. Potenciales evocados somatosensoriales. Signo
de Carnett. Sindrome de atrapamiento del nervio cuta-
neo anterior.
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ABSTRACT

Anterior cutaneous nerve entrapment syndrome
(ACNES) is often overlooked in the differential diagno-
sis of chronic abdominal pain (CAP).

An 11-year-old boy with CAP previously studied in
emergency and digestive services without detecting
organic pathology, suggesting a psychosomatic origin.
On examination, he showed pain in the abdominal wall
located to the area of the terminal branch of the T11
intercostal nerve, with a positive Carnett’s sign and a
favorable response to injection with local anesthetic
at the trigger point. Somatosensory evoked potentials
revealed right anterior rectus nerve neuropathy. He
was diagnosed with ACNES. As treatment, an ultra-
sound-guided subfascial injection with lidocaine and
dexamethasone into the trigger point was adminis-
tered. After four months, he remains asymptomatic.

For the treatment of ACNES in pediatrics patients,
a step-up strategy should be applied, starting with trig-
ger point injections of lidocaine and dexamethasone
and reserving anterior neurectomy for those cases with
limited effect of these injections.

Keywords. Anterior cutaneous nerve entrapment syn-
drome. Carnett’s sign. Chronic abdominal pain. Neuro-
pathic pain. Somatosensory evoked potentials.
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INTRODUCCION

El dolor abdominal cuya duracién supe-
ra el mes se define como dolor abdominal
crénico (DAC). Si se presentan al menos
tres episodios de dolor suficientemente
grave como para afectar la actividad en un
periodo de mas de tres meses, se denomina
dolor abdominal recurrente. El DAC en la
poblacién pediatrica es frecuente, con una
prevalencia estimada del 10 al 19%!. El diag-
néstico diferencial de DAC es extenso, pero
con frecuencia se pasa por alto el dolor que
se origina en la pared abdominal?.

El sindrome de atrapamiento del nervio
cuténeo anterior (anterior cutaneous nerve
entrapment sindrome, ACNES) se esta iden-
tificando cada vez mas como causa de DAC
en la edad pediatrica. Aunque se descono-
ce su fisiopatologia exacta, se postula que
es el resultado de la compresién mecéanica
o la traccién de las ramas cuténeas de los
nervios intercostales T7-T123,

El dolor abdominal originado por ACNES
con frecuencia no es bien reconocido, con-
fundiéndose con dolor visceral o psicoso-
matico, lo cual puede conducir a numerosas
pruebas complementarias antes de estable-
cer un diagnostico preciso'?. Se presenta un
caso ilustrativo sobre la necesidad de tener
presente el ACNES dentro del diagnéstico di-
ferencial del DAC en la edad pediatrica.

CASO CLINICO

Paciente varén de 11 anos de edad que consul-
t6 por dolor abdominal de tres meses de evolu-
cion. Durante este tiempo present6 casi a diario
molestias abdominales en la region periumbilical.
En seis ocasiones present6 episodio de dolor ab-
dominal agudo e intenso que requiri6é asistencia
en un servicio de urgencias hospitalario. En estos
episodios la exploracion fisica por pediatra y/o
cirujano, asi como los estudios analiticos y por
la imagen practicados siempre fueron normales.
En el dltimo episodio fue derivado a un servicio
especializado en gastroenterologia infantil donde
todos los estudios de laboratorio (hematolégi-
cos, bioquimicos, microbiolégicos, parasitologi-
cos, serologicos, etc.) y de imagen (radiologia,
ecografia, transito gastrointestinal y resonancia
magnética abdominal) practicados fueron norma-
les. Se sugirié a la familia el diagnéstico de dolor
abdominal de origen psicosomaético y que segin
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la evolucién clinica se programaria la realizacion
de gastroscopia y colonoscopia.

En el momento de su consulta el paciente lle-
vaba ya cuatro meses con dolor abdominal recu-
rrente, sin otra sintomatologia del aparato digesti-
vo. No existian antecedentes médicos personales
o familiares relevantes. El dolor lo localizaba en
la regién periumbilical. Cuando tenia un episodio
agudo, el dolor era tan intenso (catalogaba la in-
tensidad de 7 a 9 sobre 10) que lo localizaba en
todo el abdomen y especialmente cerca de la fosa
iliaca derecha. Estos episodios le afectaban seria-
mente en su actividad escolar y deportiva, y no
los relacionaba con ningtin desencadenante.

La evaluaciéon antropométrica mostrdé un
peso de 31 kg, una altura de 140 cm y un indice
de masa corporal de 15,8. En el examen fisico se
observaron los siguientes hallazgos: abdomen
blando, depresible y sin visceromegalias a la
palpacién abdominal; hipersensibilidad al roce y
pellizco, y un dolor agudo a punta de dedo en un
area delimitada de 2 cm de didmetro en el borde
lateral derecho del musculo recto anterior de-
recho a 4 cm por debajo del ombligo, drea que
se correspondia con la rama terminal del nervio
intercostal T11 (Fig. 1). Se practicé la maniobra
de Carnett (con el paciente en decibito supino,
se presion6 con un hisopo el punto doloroso al
mismo tiempo que el paciente contraia los mus-
culos del abdomen flexionando para levantar la
cabeza y el tronco de la camilla sin apoyarse en
las manos) y el dolor se intensific6 llegando a
producir grito y llanto. El resto de la exploracion
por 6rganos y sistemas fue normal.

Con la sospecha clinica de dolor originado en
la pared abdominal por ACNES se realiz6: ecogra-
fia y resonancia magnética de la pared abdomi-
nal, que resultaron normales; potenciales evoca-
dos somatosensoriales de los nervios de la pared
abdominal, que mostraron hallazgos indicativos
de neuropatia del recto anterior derecho (Fig. 2),
y administracién subcutanea de anestésico local
(10 mg de lidocaina al 1%) en el punto gatillo con
anestésico local, con desaparicion completa del
dolor durante unas horas.

Ante la presencia de un dolor en la pared ab-
dominal bien localizado, con signo de Carnett po-
sitivo, con respuesta favorable a la inyeccién con
anestésico local en el punto gatillo y con hallaz-
gos indicativos de neuropatia del recto anterior
derecho mediante potenciales evocados somato-
sensoriales, se emitié el diagndstico de ACNES de
la rama terminal del nervio intercostal T11. Como
primera estrategia de tratamiento se administr6
en el punto gatillo una inyeccion subfascial guiada
por ecografia con 40 mg de lidocaina al 1% y 4 mg
de dexametasona. A las dieciséis semanas de la
inyeccion el paciente permanecia asintomaético.
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SINDROME DE ATRAPAMIENTO DEL NERVIO CUTANEO ANTERIOR

Figura 1. Punto gatillo. Area delimitada de 2 cm de didmetro en el borde lateral
derecho del musculo recto anterior derecho a 4 cm por debajo del ombligo
(A), que se corresponde con la rama terminal del nervio intercostal T11 (B,
obtenido y modificado de https://dolopedia.com/).

PESS Nervios pared abdominal

Datos individuales

Lat

Derecha Izquierda  Diff

ms ms ms
Media CzFz P37 35.7 32.9 2.8
N45 49.6 42.5 71

PESS: Derecha] Med
4.0 mA

ja

Cz-Fz o W3
1pV/D 10ms/D| 4,

PESS: Izquierda] Media :

5.0 mA
Figura 2. Potenciales evocados so-
matosensoriales (PESS) registrados
CzFz en vértex tras la estimulacién de ner-
1pV/D 10ms/D .. vios intercostales, 3 cm a derecha e

izquierda del ombligo. Se observa
diferencia de los valores de latencia,
siendo mayor la latencia del estimu-
lo derecho.
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DISCUSION

El ACNES estad causado por el atrapa-
miento en los musculos abdominales de
las ramas terminales de los nervios inter-
costales toracicos ocasionando un dolor
neuropatico severo?®. Estas ramas llegan a
la pared abdominal anterior tras atravesar
el musculo recto abdominal, para lo cual
realizan un cambio brusco de direccién
desde la profundidad a la superficie que
supone un giro de 90 grados. Existen seis
puntos de salida a cada lado de la linea me-
dia del abdomen, en los margenes externos
de los musculos rectos abdominales**. El
atrapamiento puede ser causado por pre-
sion intra o extra abdominal, isquemia, la
compresion por herniacion de la almoha-
dilla de grasa que normalmente protege
al canal fibroso que rodea al nervio, o por
cicatrizacion localizada®*. Se estima que
la prevalencia del ACNES en los nifios con
DAC es del 13%°.

El diagnéstico del ACNES se basa en el
historial y el examen fisico del paciente. El
dolor es el sintoma mas dominante. Con fre-
cuencia, factores que aumentan la tensién
de la musculatura abdominal (tos, estornu-
do, carcajada, bipedestacion, etc.) o el uso
mas intenso de los muisculos abdominales
pueden agravar el dolor. En alrededor del
90% de los nifos el dolor afecta de forma
significativa la actividad escolar y deporti-
va, provocando frecuentes ausencias®*. En
la exploracion fisica la presencia de un do-
lor abdominal bien localizado con un signo
de Carnett positivo y una respuesta favo-
rable a la inyeccién de un anestésico local
en el punto gatillo respalda firmemente el
diagnostico*®’. Las pruebas de laboratorio
y por la imagen suelen ser normales®. En
nuestro caso, el resultado de la prueba de
potenciales evocados somatosensoriales
de los nervios de la pared abdominal reafir-
mo el diagnostico.

Para el tratamiento del ACNES en la edad
pediatrica se barajan dos estrategias:

— La utilizacién de inyecciones en el
punto gatillo con un agente anestési-
co local. Se han utilizado las inyeccio-
nes subfasciales guiadas por ecogra-
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fia con 40 mg de lidocaina al 1% y 4 mg
de dexametasona, y las inyecciones
con 50 mg de lidocaina al 1% utilizan-
do la técnica de manos libres y agre-
gando 40 mg de metilprednisolona si
se necesita tratamiento adicional®®.
El éxito de este tratamiento (con un
numero de inyecciones por paciente
entre uno y siete) oscila entre el 38
y el 87% con una duraciéon de segui-
miento de cuatro semanas a 39 meses,
segin las series®*®. En nuestro caso
optamos como primera estrategia de
tratamiento por la inyeccién subfas-
cial guiada por ecografia con 40 mg de
lidocaina al 1% y 4 mg de dexameta-
sona. Al tratarse de un nifio con poca
grasa abdominal consideramos que
la técnica guiada por ecografia podria
facilitar la visualizacién de la aguja y
aumentar la precision durante el pro-
cedimiento.

— La neurectomia anterior®. Como pri-
mera estrategia de tratamiento, su
éxito oscila entre el 78 y el 100% con
una duracién de seguimiento de cua-
tro semanas a 36 meses, segin las se-
ries*>1%12 E] alta se da el mismo dia de
la cirugia y no se han descrito com-
plicaciones perioperatorias o posto-
peratorias'®™!?, La tasa de recurrencia
de ACNES en ninos después de una
neurectomia anterior oscila del 8 al
42% con una duracién de seguimien-
to medio de 3 a 19 meses, segln las
series®!2,

En conclusion, consideramos que debe-
ria tenerse en cuenta el dolor abdominal
por ACNES como diagnodstico diferencial
del DAC a fin de evitar la realizacién de nu-
merosas pruebas complementarias antes
de establecer un diagnéstico preciso y el
retraso de su tratamiento. Basdndonos en
los datos disponibles , creemos es preci-
so considerar que para el tratamiento del
ACNES en la poblacién pediatrica se debe
aplicar una estrategia escalonada comen-
zando con inyecciones de lidocaina y dexa-
metasona en el punto gatillo, reservando la
neurectomia anterior para aquellos casos
con efecto limitado de estas inyecciones.
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Retirada de medicacion antiepiléptica

Withdrawal of antiepileptic drugs
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Sr. Editor:

La epilepsia supone una de las pato-
logias neurolégicas crénicas mas preva-
lentes, fundamentandose su tratamiento
en el empleo de farmacos antiepilépticos.
Cuando comenzar con estos tratamientos
esta aceptablemente consensuado; sin
embargo, no existe el mismo consenso en
cuanto a la retirada de los farmacos anti-
epilépticos. En términos generales, hasta el
70% de los pacientes epilépticos presentan
una remisiéon completa de las crisis tras el
uso de farmacos antiepilepticos!, pero no
esta resuelto si esta respuesta es debida a
la acci6n de los farmacos antiepilépticos o
a una verdadera remision de la epilepsia.
Por tanto, sigue existiendo mucha contro-
versia sobre la seguridad de la retirada de
los farmacos antiepilépticos, dado que se
desconoce con certeza la probabilidad de
que las crisis recurran. Los datos de los que
disponemos para tratar de llegar a conocer
este riesgo de recurrencia provienen de es-
tudios observacionales.

De un metaanalisis? de estudios obser-
vacionales con 10.000 pacientes, se obtuvo
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que las crisis recurrian hasta en un 30%
de los pacientes a los que se les retiraba
los farmacos antiepilépticos. Sin embargo,
existen determinadas cuestiones por las
que resulta importante plantearse la retira-
da de estos farmacos, destacando la sensa-
cion de sentirse curado de la epilepsia, la
minimizacién del riesgo de efectos secun-
darios cognitivos-conductuales de los far-
macos y los aspectos econémicos.

En un metaandlisis de 10 articulos con
datos de 1.769 pacientes se determinaron
los factores predictores de recurrencia de
las crisis. Los mas importantes son: dura-
cion de la epilepsia antes de la remisién de
crisis (a mayor duracién, mayor riesgo),
intervalo libre de crisis antes de la retirada
de los farmacos (a menor intervalo, mayor
riesgo), edad al inicio de la epilepsia (ini-
cio en adultos, mayor riesgo), historia de
crisis febriles, mas de 10 crisis antes de la
remisién, ausencia de un sindrome epilép-
tico bien determinado, y anormalidades en
el electroencefalograma previo a la retirada
de los farmacos®.

Dentro de los sindromes epilépticos cla-
sicamente considerados como muy sensi-
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bles a los farmacos antiepilépticos, y con
alta probabilidad de recurrencia de crisis
tras su retirada, se encuentra la epilepsia
mioclénica juvenil (EMJ)*. Por ello, habi-
tualmente estos pacientes se mantienen
con tratamientos cronicos.

Sin embargo, tras leer el articulo de Vilo-
ria Alebesque y col® vemos que es posible
la retirada de farmacos antiepilépticos en
paciente con EMJ. Es un estudio descriptivo
de 20 paciente con EMJ, de los que el 60%
presentaba un periodo libre de crisis de mas
de cinco afios. En cuatro de ellos se llevd a
cabo la retirada de faArmacos antiepilépticos
y dos pacientes se mantuvieron libres de
crisis tras la retirada de medicacion, aque-
llos que mostraban mayor tiempo libre de
crisis con tratamiento antiepiléptico previo
alaretiraday, en consecuencia, mayor edad
media en el momento de la retirada. Por tan-
to, sugieren que en los pacientes con EMJ se
tenga presente, previamente a la retirada de
los farmacos antiepilépticos, la edad de sus-
pension y la existencia previa de un tiempo
prolongado de libertad de crisis.

Como conclusion, el articulo de Viloria
Alebesque y col® resulta interesante como
punto de partida para sucesivos estudios
que nos permitan identificar perfiles de pa-
cientes con epilepsia a los que se les pueda
retirar los farmacos antiepilépticos con el
minimo riesgo de recaida.
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Wiinderlich syndrome: a case report
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El sindrome de Wiinderlich se caracteri-
za por la aparicién de una hemorragia re-
nal espontanea no traumatica en el espacio
subcapsular y perirrenal. Es considerado
una entidad poco frecuente, del cual se
han descrito alrededor de 550 casos en los
dltimos 90 afos y cuya tltima revision sis-
temaética fue publicada por Thomas Ahn y
col en 2016'. La ausencia de grandes series
de casos o estudios prospectivos limita la
evidencia, si bien parece certero afirmar
que el sindrome de Wiinderlich es mas fre-
cuente en mujeres, como se deduce de la
mencionada revision de Ahn y col (61,8%
mujeres). La causa mas frecuente son los
tumores renales (56,9%), destacando el an-
giomiolipoma (74,1%), tumoracién benigna
mas habitual en el sexo femenino (ratio
mujer:hombre 4:1) en el rango de edad 50-
60 anos?. Por detras del angiomiolipoma,
responsable del 42,2% del total de casos,
destacan otras causas menos comunes
como el carcinoma de células renales (7%
de los casos, siendo este tumor maligno
mas frecuente en varones), la poliarteritis
nodosa (12%), otras formas de vasculitis,
malformaciones vasculares como el aneu-
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risma de arteria renal, la pielonefritis o las
litiasis renales!.

Clinicamente puede presentarse de for-
mas variadas: desde una lumbalgia inespe-
cifica hasta un cuadro de abdomen agudo.
La tipica triada de Lenk solo se presenta en
el 20% de los casos e incluye dolor intenso
lumbar o en flanco, shock hipovolémico y
tumoracioén retroperitoneal palpable?.

Se presenta el caso de una paciente aten-
dida en el servicio de urgencias de nuestro
hospital que fue diagnosticada de sindrome
de Wiinderlich, ya que creemos que es inte-
resante recordar los posibles sintomas de
un cuadro clinico tan poco frecuente.

La paciente referia dolor en fosa renal
izquierda irradiado a region inguinal ipsi-
lateral de cinco horas de evolucién, con
nauseas y vOmitos acompafnantes. No
presentaba antecedentes de interés, salvo
un cdlico renal hace méas de diez afos. Ini-
cialmente fue valorada por su médico de
atencion primaria, quien le paut6 analgesia
ante la sospecha de célico nefritico, pero
al incrementarse el dolor a lo largo del dia
finalmente acudio6 al hospital.

A su llegada, la paciente se encontraba
postrada por el dolor pero hemodinamica-
mente estable y afebril; a la exploracién se
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objetivaba taquicardia, pufiopercusion iz-
quierda positiva y un abdomen sin signos
de peritonismo. Se paut6 analgesia intra-
venosa y se solicit6 analitica, donde uni-
camente destacaba discreta leucocitosis
con neutrofilia; no habia anemia, la urea y
coagulacién eran normales y en el andlisis
de orina solo aparecian escasos hematies y
leucocitos. En laradiografia de abdomen no
se observaban imagenes litidsicas

Dado que el dolor era refractario al tra-
tamiento inicial, se intensific6é la analgesia
y se solicit6é una ecografia de abdomen, que
mostré una masa renal en hipocondrio iz-
quierdo y liquido libre, por lo que se ampli6
el estudio mediante tomografia axial com-
putarizada (TAC). En ella se observd una
extensa hemorragia retroperitoneal en los
espacios perirrenal y pararrenal anterior y
posterior izquierdos. El sangrado procedia
de una masa renal izquierda, con compo-
nente intrarrenal de 13 mm (donde se ob-
servaba hemorragia activa con extravasa-
cién de contraste) y extrarrenal de 8,5 cm;
ambas areas presentaban zonas de hipoate-
nuacién grasa, sugestivas de un sindrome
de Wiinderlich (Fig. 1).

Figura 1. Tomografia axial computarizada (corte
transversal). Hemorragia retroperitoneal en espa-
cio perirrenal, pararrenal anterior y posterior de
rindn izquierdo (flechas blancas). Este sangrado
se origina de una masa dependiente de la cara
anterosuperior del riién izquierdo (flecha ne-
gra), que presenta un foco de hemorragia activa
(circulo negro) con extravasacion de contraste en
la proximidad del componente intrarrenal del tu-
mor, compatible con el sindrome de Wiinderlinch.

312

La paciente pas6 a la zona de pacientes
criticos en Urgencias para su monitoriza-
ci6én, permaneciendo hemodindmicamente
estable en todo momento. Se inicié fluido-
terapia y se realizaron pruebas cruzadas.
Se realiz6 arteriografia urgente, sin llegar a
observar sangrado activo de la lesion, por
lo que se decidi6 su ingreso en planta de
Urologia para control evolutivo. A las 24
horas del episodio se realiz6 una nueva
analitica, en la cual se observaba un des-
censo de la hemoglobina hasta 8,9 g/dL, por
lo que se trasfundieron dos concentrados
de hematies. A los cinco dias se repiti6 la
TAC, sin foco de sangrado activo y con lige-
ra disminucién del tamafno del hematoma
retroperitoneal. Finalmente, dada la buena
evolucion, fue dada de alta con seguimien-
to por parte de Urologia y Radiologia Inter-
vencionista, con controles periédicos de la
lesion mediante TAC abdominal. Se derivo
también a Medicina Interna, que descart6
criterios clinicos o familiares de esclerosis
tuberosa.

Es importante tener en cuenta este sin-
drome en el diagndstico diferencial ante
un célico nefritico, ya que un retraso en el
diagnéstico y tratamiento puede derivar en
un elevado riesgo de mortalidad?. La com-
plicacion més temida de este sindrome es
el shock hemorragico, siendo esta la prin-
cipal causa de morbimortalidad que puede
aparecer como signo de presentacién en el
11-35% de las ocasiones!?. En nuestro caso,
se manejo inicialmente como un célico ne-
fritico izquierdo debido a los antecedentes
y la exploracién compatibles; sin embargo,
fue la persistencia y la intensidad del do-
lor la que condujo a la realizacién de otras
pruebas de imagen.

Aunque la ecografia abdominal suele ser
la primera prueba de imagen que se soli-
cita, la TAC con contraste es la técnica de
eleccion debido a su elevada sensibilidad’.

Una vez realizado el diagnéstico, las op-
ciones terapéuticas son la cirugia o la em-
bolizacién terapéutica®; sin embargo, en los
casos en los que no se detectan signos de
malignidad en la TAC ni sangrado activo en
la arteriografia, podria realizarse un manejo
conservador con pruebas de imagen cada
tres meses. Algunos estudios indican que no

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto



hay una clara correlacién entre un tamaiio
por encima de 4 centimetros de didmetro y
un mayor riesgo de sangrado, por lo que en
estos supuestos también podria realizarse
vigilancia activa®. En nuestro caso, a pesar
del tamaio de la lesion, se optd por esta
opcién dado que no se encontrd punto de
sangrado en la arteriografia, con buena evo-
lucién en los seguimientos posteriores. En
los casos en los que es posible, un manejo
conservador puede evitarle al paciente una
cirugia agresiva, como una nefrectomia.
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o de formacion de los profesionales. En este sentido es
fundamental que se destaque el proceso diagndstico y el
diagnéstico diferencial del caso, ademas de los aspectos
pronosticos y terapéuticos.

Puesto que en los casos clinicos es inevitable que
haya un riesgo de que se rompa la privacidad del pa-
ciente, se considera necesaria la presentaciéon del con-
sentimiento informado por escrito en el que se indique
claramente la conformidad dada a la publicacién de su
caso.

La extension méaxima de las notas clinicas sera de
seis paginas de 30 lineas y se admitiran hasta un maximo
de dos figuras y dos tablas que no se computan entre las
seis paginas. Se recomienda que el nimero de citas no
sobrepase las 15. El nimero maximo de firmantes sera
de 6.

- Notas informativas. En esta seccion el Editor in-
cluird los resimenes de proyectos de investigacion con-
cedidos por el Departamento de Salud del Gobierno de
Navarra, gestionados desde la Seccion de Investigaciéon
Biomédica y aquellos trabajos que sean de informacién
general para la comunidad de lectores, pero no corres-
pondan a ninguno de las secciones anteriores.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA
DE LOS TRABAJOS

Todos los originales aceptados quedaran como pro-
piedad permanente de la revista ANALES DEL SISTEMA
SANITARIO DE NAVARRA y no podrén ser reproduci-
dos en parte o totalmente sin el permiso de la misma.
El autor cede, en el supuesto de la publicacién de su
trabajo, de forma exclusiva al Gobierno de Navarra
(Departamento de Salud) los derechos de reproduccion,
distribucion, traduccién y comunicacion publica de su
trabajo.

Los autores deben describir cualquier relacién fi-
nanciera que tengan y que pudiera dar lugar a conflicto
de intereses en relacion con el articulo publicado.

Cuando se presenten trabajos con seres huma-
nos debe indicarse que se han cumplido las normas
éticas del Comité de Investigacion y de la Declaracién
de Helsinki de 1975 con la revisién de octubre del
2000, disponible en http://www.wma.net/s/policy/
b3.htm No se aceptardn trabajos publicados o pre-
sentados al mismo tiempo a otra revista.
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REVISTA ANALES

El trabajo debera presentarse escrito a interlineado
1,5 (30 lineas). Las hojas irdn numeradas correlativa-
mente en la parte inferior central. Cada parte del manus-
crito empezara una pagina en el siguiente orden:

1. Enla primera pdgina se indicaran, en el orden que
aqui se citan, los siguientes datos:

Titulo del articulo (en castellano y en inglés)

Nombre completo, uno o dos apellidos y filiacién
completa incluyendo el correo electronico de todos los
autores.

Nombre y direcciéon completa del responsable del
trabajo o del primer autor, incluyendo nimero de telé-
fono y correo electrénico, en su caso (para correspon-
dencia).

Becas o ayudas obtenidas como subvencion del
trabajo y otras especificaciones, cuando se considere
necesario.

En el caso de autor corporativo, se aconseja que fi-
gure un minimo de un firmante y un maximo de seis. El
resto de participantes figuraran en un addendum.

2. Texto. Se recomienda la redaccion del texto en
impersonal. Conviene dividir los trabajos en apar-
tados y es de desear que el esquema general sea el
siguiente:

2.1. Originales: Introduccién, Material (sujetos, pa-
cientes) y Métodos, Resultados y Discusion.
Resumen en castellano y en inglés (Abstract).

2.2. Notas clinicas: Introduccién, Observaciéon o
caso clinico, Discusiéon. Resumen y Abstract.

a) Introduccion. Sera breve y debera proporcionar
s6lo la explicacién necesaria para que el lector pueda
comprender el texto que sigue a continuacioén. No debe
contener tablas ni figuras. Debe contener un ultimo pa-
rrafo en el que exponga de forma clara los objetivos del
trabajo.

b) Material y Métodos. En este apartado se indican
el centro donde se ha realizado la investigacion, el pe-
riodo de duracion, las caracteristicas de la serie estu-
diada, el criterio de seleccion empleado y las técnicas
utilizadas, proporcionando los detalles suficientes para
que una experiencia determinada pueda repetirse sobre
la base de esta informacién. Se han de describir con de-
talle los métodos estadisticos.

¢) Resultados. Relatan, no interpretan, las observa-
ciones efectuadas con el método empleado. Estos datos
se expondran en el texto con la ayuda de tablas y figuras.

d) Discusion. Los autores tienen que exponer sus
propias opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 1/el
significado y la aplicacion clinica de los resultados; 2/
las consideraciones sobre una posible inconsistencia
de la metodologia y las razones por las cuales pueden
ser validos los resultados; 3/ la relaciéon con publicacio-
nes similares y comparacién entre areas de acuerdo y
desacuerdo. 4/ las indicaciones y directrices para fu-
turas investigaciones. Debe evitarse que la discusion
se convierta en una revision del tema y que se repitan
los conceptos que hayan aparecido en la introduccidn.
Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo.

e) Agradecimientos. Cuando se considere necesario
se citara a las personas, centros o entidades que hayan
apoyado la realizacion del trabajo.

f) Resumen/Abstract. Debe adjuntarse en espaiol
y en inglés (El autor puede delegar en el Consejo de
Redaccion de la revista la traduccion al inglés).
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El resumen/abstract de la Revisiones debe tener
una extension de 150 palabras aproximadamente, sin
estructurarse. La extension del resumen/abstract para
los Originales debe ser como maximo de 250 palabras, y
para los Originales breves y Notas clinicas de 150 pala-
bras aproximadamente. Su contenido debe estar estruc-
turado y se divide en cuatro apartados: Fundamento —in-
cluyendo el objetivo-, Material y Métodos, Resultados
y Conclusiones. En cada uno de ellos se han de escribir,
respectivamente, el problema motivo de la investiga-
cién, la manera de llevarla a cabo, los resultados mas
destacados y las conclusiones que derivan de los resul-
tados.

Al final del resumen deben figurar un maximo de
5 palabras clave de acuerdo con las incluidas en el
Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medicus/
Medline, en inglés disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=mesh
y traducirlas al castellano.

3. Referencias bibliograficas. Se presentaran segin
el orden de aparicion en el texto con la corres-
pondiente numeracioén correlativa. En el articulo
constard siempre la numeracién de la cita en na-
mero volado, segin los “Requisitos de uniformidad
para manuscritos presentados para publicacién
en revistas biomédicas” elaborados por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (Med
Clin (Barc) 1997;109:756-63) también disponible en:
http://www.icmje.org/

Los nombres de la revistas deben abreviarse
de acuerdo con el estilo usado en el Index medicus/
Medline: “List of Journals Indexed” que se incluye to-
dos los afios en el niimero de enero del Index Medicus,
también disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
sites/entrez?db=journals Se evitara, en lo posible, la
inclusiéon como referencias bibliogréficas de libros de
texto y actas de reuniones. No pueden emplearse “ob-
servaciones no publicadas” ni “comunicacién personal”,
pero si pueden citarse entre paréntesis dentro del texto.
Las referencias bibliogréaficas deben comprobarse por
comparacién con los documentos originales, indicando
siempre las paginas inicial y final de la cita. A continua-
cién se dan algunos ejemplos de formatos de citas bi-
bliograficas:

Revistas

1/ Articulo estdndar de revista

Relacionar todos los autores si son seis o menos;
si el nimero es superior a seis, citar los seis primeros
seguidos de la expresion et al. Barriuso L, de Miguel
M, Sanchez M. Lactancia materna: factor de salud.
Recuerdo histdrico. An Sist Sanit Navar 2007; 3: 383-391

2/ Autor corporativo

The Royal Marsden Hospital Bone-marrow
Transplantation Team. Failure of syngeneic bonemarrow
graft without preconditioning post-hepatitis marrow
aplasia. Lancet 1977; 2: 742-744

3/ No se indica el nombre del autor

Coffee drinking and cancer of the pancreas [edito-
rial]. BMJ 1981; 283: 628

4/ Suplemento de un niimero

Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Paine SS,
Moore P. The natural history of tardive dyskinesia. J Clin
Psychopharmacol 1988; 8 (Suppl 4):31S-37S
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5/ Nimero sin volumen

Baumeister AA. Origins and control of stereotyped
movements. Monogr AM Assoc Ment Defic 1978; (3): 352-
584.

6/ Indicacion del tipo de articulo

Cardenes M, Artiles J, Arkuch A, Suarez S.
Hipotermia asociada a eritromicina [carta]. Med Clin
(Barc) 1992; 98: 715-716.

7/ Trabajo en prensa

Lillywhite HB. Donald JA. Pulmonary blood flow re-
gulation in an aquatic snake. Science. [En prensa]. Med
Clin (Barc).

Libros y otras monografias
8/ Autores personales

Colson JH, Armour WIJ. Sports injuries and their
treatment. 2nd ed. London: S Paul, 1996.

9/ Capitulo de libro

Weinstein L, Swartz MN. Patologic properties of inva-
ding microorganisms. En: Sodeman W A Jr, Sodeman W A,
editores. Pathologic physiology: mechanisms of disease.
Filadelfia: Saunders, 1974: 457-472.

Material electrénico
10/ Articulo de revista en formato electrénico

Morse SS. Factors in the emergente of infectious di-
seases. Emerg Infect Dis [revista electronica] 1995; 1(1)
[consultado 05-06-1996]: Disponible en:

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

11/ Monografias en formato electrénico

CDI, clinical dermatology illustrated [monografia
CD-ROM] Reeves JRT. Maibach H. CMEA Multimedia
Group, producers. 2nd ed. Version 2.0.an Diego: CMEA,;
1995.

4. Las fotografias se seleccionaran cuidadosamente,
procurando que sean de buena calidad y omitiendo
las que no contribuyan a una mejor comprension
del texto. Las fotografias se remitiran en blanco y
negro o color, cuando la demostracién del hecho
haga imprescindible esta presentaciéon. Las foto-
grafias deben presentarse en archivos fotograficos
electrénico, con una resolucién minima de 300 pun-
tos pulgada, formato jpg en tamaio 9x13 cm (1.535
x 1.063 pixeles). Se presentaran de manera que los
cuerpos opacos (huesos, sustancias de contraste)
aparezcan en blanco. Siempre que se considere ne-
cesario se utilizaran recursos graficos (flechas, aste-
riscos) para destacar la parte esencial que se quiera
mostrar. Se evitara la identificacion de los enfermos.
En el caso de que fuera imprescindible, se debera
disponer de su autorizacion por escrito.

5. Las tablas deben ser autoexplicativas y se presen-
taran en hoja aparte del texto, al final del articulo,
incluyendo:

a) numeracion de la tabla con niimeros arabigos,
b) enunciado (titulo) correspondiente y

¢) una sola tabla por hoja.
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NORMAS DE PUBLICACION

Se procurara que sean claras. Las siglas y abrevia-
turas se acompanaran siempre de una nota explicativa
al pie. Si una tabla ocupa méas de un folio se repetiran los
encabezamientos en la hoja siguiente.

6. Las grdficas deberan ser de alta calidad. Se ten-
dran en cuenta las mismas normas del apartado 4
para las fotografias. Las fotografias y graficas iran
numeradas de manera correlativa y conjunta como
figuras. Cada una deberé llevar una leyenda autoex-
plicativa. La relacion de leyendas correspondientes
a las figuras se presentara en una hoja independien-
te al final del articulo.

7. El Consejo de Redaccion acusara recibo de los
trabajos enviados a la revista e informara acerca
de su aceptacion. Todos los manuscritos se some-
terdn a revisiéon a ciegas por pares de revisores.
Excepcionalmente las Cartas al Editor pueden
ser aceptadas directamente por el Consejo de
Redaccion. Siempre que el Consejo de Redaccion
sugiera efectuar modificaciones en los articulos, los
autores deberan adjuntar, junto a la nueva version
del articulo, una nota en la que exponga de forma
detallada las modificaciones realizadas, tanto las su-
geridas por el propio Consejo de Redaccion como las
que figuran en los informes de expertos consultados.

8. Espacio para autores. Los documentos pueden
remitirse via web a través de:
http://recyt.fecyt.es/index.php/ASSN/index. Si es
la primera vez que envia un articulo mediante este
sistema puede consultar las “Instrucciones para au-
tores” disponibles en: http://recyt.fecyt.es/index.
php/ASSN/article/viewFile/1849/1308

Si ya ha utilizado este sistema en otras ocasiones,
acceda a su area personal directamente. Este método
le permitira seguir el estado del articulo directamente
a través de esta pagina web.

Si en el proceso de envio-revisién-publicacién de su
articulo necesita soporte técnico, puede consultar con
Carmen Beorlegui Arteta en esta direccién de correo
cbeorlea@navarra.es o en el teléfono 848 428 914.

9. La direccion de la revista es la siguiente:

Secretaria de coordinacion:

Olga Diaz de Rada Pardo

Pabell6n de Docencia

(Recinto Hospital de Navarra)

C/ Irunlarrea, 3

31008 Pamplona (Navarra) Espaia

Tfno: +34 848 422 653 Fax: +34 848 422 009
E mail: anales@cfnavarra.es

El Consejo de Redaccién se reserva el derecho de
rechazar los trabajos que no juzgue apropiados, asi
como el de introducir modificaciones de estilo com-
prometiéndose a respetar el contenido de original. La
revista no acepta la responsabilidad de la informacién
remitida por los autores. El Consejo de Redaccién no
se hace responsable del material rechazado, una vez
comunicada esta decisién a los autores.

Una vez aceptado el trabajo, el autor recibira notifi-
cacion electrénica de la disponibilidad de las galeradas
para su correccion que debera devolver a la Secretaria
de Redaccion de la revista en las 48 horas siguientes a
su notificacion.
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