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EDITORIAL

Editorial

En los dltimos afios, el tratamiento quirtrgico del cancer de laringe ha evolucionado de la cirugia externa hacia la cirugia
transoral. Carlos Santiago Ruggeri y colaboradores, del Servicio de Otorrinolaringologia, presentan un estudio pros-
pectivo describiendo su experiencia en 103 pacientes que fueron tratados por cancer de laringe en etapa inicial (T1-T2)
con cirugia transoral.

Luego de superada la fase aguda de la enfermedad, las Unidades de Mediana Estancia (UME) tienen el objetivo de
conseguir la recuperacion funcional del paciente y su reinsercion en la comunidad. Fernando Javier Fiorentini y Gaston
Perman, del Servicio de Clinica Médica, evaluaron las caracteristicas de los pacientes ingresados en la UME con objetivos
de rehabilitacion y la ganancia funcional luego de la intervencion.

Unos 100 trillones de microorganismos residen en nuestro intestino y su material genético es 100 veces superior al del
genoma humano. La investigacion traslacional en microbioma (InTraMic) es una de las lineas que se desarrollan en el
Instituto de Medicina Traslacional e Ingenieria Biomédica. Carlos A. Vaccaro y colaboradores nos relatan las diferentes
lineas de investigacion que estan desarrollando.

La zigomicosis es una infeccion fungica de mal prondstico que afecta a pacientes inmunocomprometidos. Nicolas A.
Gemelli y colaboradores, de los Servicios de Terapia Intensiva de Adultos y del Servicio de Otorrinolaringologia, pre-
sentan un caso clinico de un varén inmunocompetente de 40 afios con mucormicosis y sindrome hemofagocitico que
desarrolla fallo multiorganico.

El metotrexato (MTX) es un antagonista del acido folico. Michelle Roberts y colaboradores, del Servicio de Dermatologia,
ilustran las manifestaciones mucocutaneas de la intoxicacion por MTX desarrolladas en solo una semana.

El ACV isquémico criptogénico o indeterminado constituye alrededor del 25% del total de los ACV. Maria Cristina Zu-
rra, del Servicio de Neurologia, nos cuenta cuando deberiamos sospechar fibrilacion auricular como causa de un ACV
criptogénico.

Augusto Ferraris, del Servicio de Clinica Médica, comenta su publicacion que evalué el impacto del uso incidente de
antipsicoticos en el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) recurrente. Encontr6 que, en pacientes ancianos
bajo tratamiento anticoagulante, el uso de antipsicéticos de primera y segunda generacién no se asocié a un aumento
del riesgo de ETV recurrente.

Maria Alejandra Belardo y Paula Canet Marchevsky, de la Seccién Climaterio del Hospital Italiano de Buenos Aires y
del Servicio de Tocoginecologia del Hospital Luis Lagomaggiore de Mendoza, evalan la suplementacion de testosterona
en la disfuncién sexual femenina.

Sergio Terrasay Débora Szeinman, del Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria, del Departamento de Investigacion
y del Departamento de Salud Publica, Instituto Universitario, reflexionan sobre los dilemas éticos con los que se enfrenta
la investigacién en educacion.

Dr. José Alfie
Director de la Revista



ARTICULO ORIGINAL

Cirugia transoral en cancer de laringe
estadificado T1-T2

Carlos Santiago Ruggeri, Dora Cristina Latourrette,
Ana Legris, Lautaro Acosta e Ivo Bedini

RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo y descriptivo, incluyendo 103 pacientes que fueron tratados por cancer de laringe en etapa inicial (T1-T2) con
cirugia transoral. De ellos, 55 se diagnosticaron en estadio T1, 16 en estadio T1-b y 32 en estadio T2. El control local inicial (CLI) en pacientes
con tumores malignos de laringe estadificados T1 fue 91%, el control local con rescate (CLR) 96%, la preservacion de la funcion de la laringe
(PFL) 93% y la sobrevida especifica 96%. En T1-b, el CLI fue 81%, el CLR 94%, la PFL 94% y la sobrevida especifica 94%. En T2, el CLI fue
63%, el CLR 94%, la PFL 72% y la sobrevida especifica 78%. La cirugia transoral en cancer de laringe con T inicial tiene resultados oncologicos
similares a otros tratamientos (cirugia externa o radioterapia), pero consideramos que es la mejor opcién por su baja morbilidad, menor duracién
del tratamiento, y porque deja abiertas todas las posibilidades para tratar posibles recurrencias.

Palabras clave: cancer de laringe, cirugia transoral, T1, T2.

TRANSORAL SURGERY IN T1-T2 STAGED LARYNGEAL CANCER

ABSTRACT

A prospective and descriptive study was conducted, including 103 patients who were treated for early stage laryngeal cancer (T1-T2) with transo-
ral surgery. Of these, 55 were diagnosed in stage T1, 16 in stage T1-b and 32 in stage T2. The initial local control (CLI) in patients with malignant
T1 laryngeal tumors was: 91%, local control with rescue (CLR) 96%, preservation of larynx function (PFL) 93% and specific survival 96%. In
T1-b the CLI was 81%, the CLR 94%, the PFL 94% and the specific survival 94%. In T2 the CLI was 63%, the CLR 94%, the PFL 72% and the
specific survival 78%. Transoral surgery in laryngeal cancer with initial T has oncological results similar to other treatments (external surgery or
radiotherapy), but we consider that it is the best option because of its low morbidity, shorter duration of treatment, and because it leaves open all

the possibilities to treat possible recurrences.

Key words: larynx cancer, transoral surgery, T1, T2.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2020; 40(1): 4-10.

INTRODUCCION

El cancer de laringe glético con T inicial (T1-T2) tiene
buen pronéstico. La aparicion de disfonia como sintoma
temprano, la ausencia de linfaticos en las cuerdas vocales
y la existencia del espacio de Reinke que limita la exten-
sién inicial del tumor son todos factores que explican el
diagnéstico precoz y el mejor resultado del tratamiento
quirdrgico o no quirdrgico®.

En los ultimos afios, el tratamiento quirdrgico del cancer
de laringe ha evolucionado de la cirugia externa hacia la
cirugia transoral, prevaleciendo el concepto de curacién
con preservacién de la funcién y minima morbilidad.

Si los resultados de los posibles tratamientos son simila-
res?3, otros aspectos son importantes para elegir la mejor
opcion terapéutica. La menor morbilidad, la menor dura-
cién del tratamiento, el costo mas bajo y la posibilidad de

Recibido: 5/08/2019 Aceptado: 5/03/2020
Servicio de Otorrinolaringologia del Policlinico Central UOM (C.S.R.),
Buenos Aires. Servicio de Otorrinolaringologia (C.S.R., D.C.L., A.L.,
L.A., 1.B.). Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina
Correspondencia: carlos.ruggeri@hospitalitaliano.org.ar

evitar tratamientos que no puedan repetirse constituyen
factores importantes para considerar.

La cirugia transoral en tumores malignos de laringe
cumple todos los requisitos enumerados y es de eleccion
en muchos centros para tratar el cancer estadificado T1,
Tl-by T2

OBJETIVOS

Determinar la tasa de control local inicial (CLI) y con
rescate (CLR), la preservacion de la funcion de la laringe
(PFL) y la sobrevida especifica (SE) en pacientes tratados
por tumores malignos de laringe estadificados T1, T1-by
T2 mediante cirugia transoral.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron pacientes con tumores malignos de la-
ringe estadificados T1, T1-b y T2, tratados mediante una
reseccion transoral con radiofrecuencia, electrocauterio
o laser superpulsado de CO, en el Servicio de Otorrino-
laringologia del Hospital Italiano de Buenos Aires y del
Policlinico Central de la Union Obrera Metaldrgica, entre
marzo de 2001 y diciembre de 2018, y que tuvieran un
seguimiento minimo de 1 afio.
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Los datos recolectados y evaluados en los pacientes fue-
ron: edad y sexo, estadificacion TNM e histologia de las
lesiones, tipo de reseccion quirdrgica, necesidad de tra-
gueostomia, alimentacion enteral o gastrostomia, tiempo
de internacion, complicaciones, tasa de control local inicial
y con tratamiento de rescate, preservacién de la funcion de
la laringe, sobrevida especifica y tiempo de seguimiento.
Se anotaron en una tabla de Microsoft Office Excel 2010°.
Se considerd control local inicial al obtenido con la ciru-
gia transoral inicial y control con tratamiento de rescate
al logrado posteriormente a la persistencia con cualquier
modalidad terapéutica. Se considerd que la funcion de la
laringe fue preservada cuando el enfermo tratado no tuvo
traqueostomia y se alimenté por via oral.

Los carcinomas epidermoides fueron estadificados de
acuerdo con la clasificacion TNM, 8.2 edicién de la Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) de enero de 2018.
Todos los pacientes fueron estudiados mediante rinofibro-
laringoscopia o videoestroboscopia de laringe, y tomogra-
fia computarizada de cuello y térax.

Se utilizaron laringoscopios de suspension de diferentes
didmetros y laringoscopio bivalvo para resecar tumores
supragléticos, equipo de radiofrecuencia en modo mono-
polar o cauterio con puntas y bisturi de 24 cm, laser de
CO, en modo continuo con superpulso marca LUMENIS®,
pinzas y microtijeras rectas y anguladas, disectores con-
vencionales para microcirugia de laringe y microscopio
con lente de 400 mm y aumentos de 6%, 10%, 16X y 25x.
Para denominar el tipo de cordectomia se utilizo la clasifica-
cion de la Sociedad Europea de Laringologia del afio 2000
con lamodificacion correspondiente del afio 2007 (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Clasificacion de cordectomias endoscépicas de la
Sociedad Europea de Laringologia

Tipo | Subepitelial
Tipo 11 Subligamentosa
Tipo Il Transmuscular

Tipo IV Cordectomia total

Tipo V-a Reseccion de comisura anterior
V-b Reseccion del cartilago aritenoides
V-c Reseccion de la banda ventricular
V-d Reseccion de subglotis

VI Reseccion de comisura y peciolo de la epiglotis

La técnica quirdrgica consistié en resecar el tumor en
bloque o por sectores, hasta visualizar con el microscopio
que los margenes estuvieran libres de tumor. Se realizaron
biopsias intraoperatorias de los margenes superficiales y
profundos para confirmar que la exéresis fue completa
(Figs. 1y 2).

Los pacientes fueron operados bajo anestesia general con
tubos endotraqueales convencionales para microcirugia de
laringe cuando se utiliz6 radiofrecuencia o cauterio, y tu-
bos protegidos con doble balon cuando se us laser de CO.,.

RESULTADOS
Ciento tres pacientes fueron tratados con cirugia transoral
por padecer tumores malignos de laringe estadificados

Figura 1. Reseccion transoral con laser de CO, de cancer glético estadificado T1y T1-b
(reseccién de comisura anterior hasta el cartilago tiroides).

Figura 2. T1 supraglotico (cara laringea de epiglotis). Epiglotectomia y vaciamiento

selectivo lateral bilateral.
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T1y T2. Noventa y dos fueron hombres y 11 mujeres; el
menor tenia 44 y el mayor 87 afios (edad promedio: 66
afos). Todos fueron NO y MO.

El cuadro 2 resume las caracteristicas histoldgicas, tipo de
reseccion, las complicaciones posoperatorias y la evolu-
cidn de los pacientes agrupados por la extension del tumor.

TUMORES ESTADIFICADOS T1

Caracteristicas histologicas

De las 55 neoplasias estadificadas T1, 52 se localizaron
en las cuerdas vocales (T1-a) y 3 en la region supraglética
(cara laringea de epiglotis, epiglotis suprahioidea y banda
ventricular). La histologia fue carcinoma epidermoide en
52, verrucoso en 2, y hubo un fibrohistiocitoma maligno.
Tres pacientes presentaban antecedentes de tratamientos
por cancer de laringe (12 afios antes en promedio): ra-
dioterapia, cirugia y radioterapia y cirugia transoral en
otros centros.

Tipo de cordectomia

Las cirugias transorales consistieron en cordectomia tipo
III en 47 pacientes, V-a en 5, reseccion total de la epiglotis
y vaciamiento de cuello selectivo bilateral, epiglotectomia
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suprahioidea y reseccidn de la banda ventricular en otros
tres.

Evolucién posoperatoria

Cuarenta y cuatro permanecieron internados 24 horas,
en 10 se practicaron cirugias ambulatorias y un paciente
estuvo internado 3 dias (reseccion total de epiglotis).
Hubo 2 complicaciones: una hemorragia 14 dias después
de la cirugia, que se solucion6 cauterizando el sitio del
sangrado, y una neumonia (3,63%).

Ninglin paciente requirié traqueostomia y solo uno se ali-
mento6 temporalmente mediante sonda nasogastrica (SNG)
durante un afio (epiglotectomia total).

Resultados oncoloégicos

El control local inicial de la enfermedad se obtuvo en 50
pacientes (90,90%), el control local con tratamiento de
rescate se logré en 3 pacientes mas, mediante laringec-
tomia total en dos y radioterapia en uno (96,36%). La
preservacion de la funcion laringea fue 92,72%.

La sobrevida especifica fue 96,36% (un paciente fallecio
por un infarto de miocardio con persistencia de tumor y
otro rescatado mediante laringectomia total murié por

Cuadro 2. Histologia, tipo de cordectomia, complicaciones posoperatorias y evolucién de los pacientes agrupados por

la extension del tumor

T1-a gloético (n = 52)
T1 supraglético (n = 3)

T1-b glético (n = 16)

T2 glotico (n = 30)
T2 supraglético (n = 2)

Histologia de

los tumores

Reseccion

Complicaciones

posoperatorias (n)
SNG (n)

PL

CLI

CLR

SE

Carcinoma epidermoide
(n = 52), verrucoso (n = 2),
fibrohistiocitoma maligno

(n=1)

Cordectomia tipo 111, V-a
Epiglotectomia + Vaciamiento
cervical electivo bilateral
Epiglotectomia suprahioidea

Reseccién de pliegue ventricular

2

96,36% (87,47%, 99,56%)
90,90% (80,05%; 96,98%)
96,36% (87,47%; 99,56%)

96,36% (87,47%; 99,56%)

Carcinoma epidermoide
(n = 15), carcinoma verru-

coso (n=1)

Cordectomia tipo V, VI

93,75% (61,65%; 98,45%)
81,25% (54,35%; 95,95%)
93,75% (69,77%; 99,84%)

93,75% (69,77%; 99,84%)

Carcinoma epidermoide
(n = 28), carcinoma verrucoso
(n = 3), carcinoma neuroendo-

crino (n = 1)

Cordectomia tipo 111, 1V, V
Reseccion de pliegue aritenoepi-
glético

Reseccion de pared medial del

seno piriforme

2

75% (56,60%; 88,54%)
62,50% (43,69%; 78,90%)
78,12% (60,03%; 90,72%)

78,12% (60,03%; 90,72%)
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metastasis sistémicas). Dos enfermos tuvieron segundos
tumores primarios en laringe: una mujer 12 afios después
de la cordectomia tuvo un cancer estadificado T3 y fue
tratada con quimioterapia y radioterapia, vive actualmente
con enfermedad local, y otro tuvo —2 afnos después de la
cordectomia— un tumor supraglotico que fue tratado con
quimioterapia y radioterapia y vive sin enfermedad.

El tiempo de seguimiento fue mayor de 5 afios en 22 pa-
cientes, de 4 afios en seis, de 3 afios en seis, de 2 afios en 9
y de 1 afio en 12 (véase Cuadro 2).

TUMORES ESTADIFICADOS T1-B (N = 16)
Un paciente tuvo antecedentes de tratamiento radiante 2
afios antes por cancer de laringe.

Caracteristicas histologicas
La histologia fue carcinoma epidermoide en 15y, en uno,
carcinoma verrucoso.

Tipo de cordectomia
El tipo de cordectomia realizada fue V-a/c/d o VI.

Evolucién posoperatoria

Quince estuvieron 24 horas internados y, en uno, la cirugia
fue ambulatoria. La tnica complicacion fue un enfisema
subcutaneo, que resolvié solo. Un paciente necesit6 ali-
mentarse por sonda nasogastrica durante 7 dias, y ninguno
requirio traqueostomia.

Resultados oncoloégicos

El control local en los pacientes con cancer T1-b fue 81,25%
(13/16), el control local con tratamiento de rescate fue
93,75%, en uno con quimioterapia/radioterapia concurrente
(T3)y, en otro, con cirugia transoral (segundo tumor prima-
rio contralateral en banda ventricular). La preservacion de la
funcion laringea fue 93,75%. Un enfermo con antecedentes
de radioterapia por cancer de laringe tuvo unarecurrencia al
afio, que se traté mediante una laringectomia frontolateral.
Recurri6 al afio y se le realiz6 una laringectomia total, pero
meses después tuvo enfermedad regional y falleci6. Dos
pacientes tuvieron segundos tumores primarios en pulmon
y fallecieron, pero sin enfermedad en la laringe. La sobre-
vida especifica fue 93,75%. El tiempo de seguimiento fue
mayor de 5 afos en siete, de 4 afios en uno, 3 afios en dos
y de 2 afios en seis.

TUMORES ESTADIFICADOS T2 (N = 32)
Dos pacientes tuvieron tratamientos previos con radiotera-
pia y uno con quimioterapia/radioterapia.

Caracteristicas histologicas

La histologia de las neoplasias fue carcinoma epidermoide
en 28, carcinoma verrucoso en 3 y carcinoma neuroen-
docrino en uno. Treinta tuvieron tumores gléticos y dos
supragléticos.
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Tipo de cordectomia

Los tipos de cordectomias realizadas fueron diferentes com-
binaciones de la III, IV y V. En los tumores supragléticos
se resecd el repliegue aritenoepigldtico y la pared medial
del seno piriforme.

Evolucién posoperatoria

Veinticuatro estuvieron internados 24 horas, tres 48 horas,
tres 72 horas, uno 6 dias y otro 15 dias por un sindrome de
abstinencia alcoholica. Dos pacientes tuvieron enfisema
subcutaneo que resolvié espontaneamente, ninguno necesitd
traqueostomia, y uno se aliment6 por sonda nasogastrica
durante 15 dias (tumor supraglotico con sindrome de abs-
tinencia alcohdlica).

Resultados oncolégicos

El control local inicial en T2 fue 62,50% (20/32), con
tratamiento de rescate 78,12% (cirugia transoral: 2/5,
quimioterapia/radioterapia: 2/5, y laringectomia total:
1/5). La preservacion de la funcion de la laringe fue:
71,87% (23/32). La sobrevida especifica fue 78,12%. La
paciente con el carcinoma neuroendocrino no acepto el
tratamiento con quimioterapia/radioterapia y vivid sin
enfermedad local ni a distancia. El seguimiento promedio
fue de 3,34 afios (15 fueron controlados mas de 5 afios)
(véase Cuadro 2).

DISCUSION

Los resultados oncolégicos en 103 pacientes con cancer
de laringe diagnosticado en etapa inicial y tratados con
cirugia transoral fueron similares a los informados con
relacion a otros tratamientos. El control local inicial en
pacientes con cancer glotico estadificado T1-b fue inferior
en comparacion con los T1 (81 versus 91%); en cambio,
el control local con rescate, la preservacion de la funcion
de la laringe y la sobrevida especifica fueron superiores al
90% en T1 y en T1-b. En los tumores estadificados T2, el
control local inicial fue 63%, el control local con rescate
94%, la preservacion de la funcion de la laringe 72% y la
sobrevida especifica 78%.

Todos nuestros pacientes tuvieron confirmacion de marge-
nes libres por biopsias intraoperatorias por congelacion y,
en los casos en que el margen fue cercano o comprometido
por el tumor, se realizaron ampliaciones en el mismo tiempo
quirdrgico. El estudio histopatoldgico diferido también
confirmo6 en todos los pacientes la ausencia de margenes
comprometidos.

Ninguno de los pacientes requirié traqueostomia y solo dos
necesitaron alimentarse por sonda nasogastrica temporal-
mente (tumores supragl6ticos). El tiempo de internacion en
la mayoria de los pacientes fue de 24 horas.

Otras opciones de tratamiento en cancer de laringe con
T temprano son las cirugias realizadas por un abordaje
externo y el tratamiento radiante.
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DIFERENCIAS EN RESULTADOS ONCOLOGICOS
ENTRE LAS TECNICAS ABIERTA Y TRANSORAL
Diversas cirugias pueden realizarse por via externa para
tratar tumores estadificados T1-T2, con su reseccidon
equivalente por via transoral. Ejemplos de lo anterior son
las laringectomias parciales verticales que, mediante una
tirotomia, resecan la cuerda vocal, como la laringectomia
frontolateral (equivale a las cordectomias transorales tipo
V y Va), hemilaringectomia (equivalente a la asociacion
de cordectomia tipo V¢ y reseccion del cartilago tiroides),
laringectomia frontal anterior (equivalente a la cordec-
tomia VI asociada a la reseccion del sector anterior del
cartilago tiroides), y las laringectomias horizontales y
supracricoideas.

Segun muestra la bibliografia, los resultados de las larin-
gectomias parciales en los enfermos con tumores larin-
geos estadificados T1 y T2 son similares a los obtenidos
mediante cirugia transoral®. Laccoureye, por ejemplo,
informd una tasa de control local a 3 y 5 afios de 98,2%
en 62 pacientes con cancer glético temprano que invadia
la comisura anterior, tratados mediante una laringectomia
supracricoidea con cricohioideoepiglotopexia®. Peretti,
en un estudio retrospectivo con 595 pacientes con cancer
glético tratados por via transoral en un Unico centro,
informd un control local de 92,7%°. Eckel, en su estudio
prospectivo de pacientes con carcinoma glético Tis, T1y
T2, informd un control inicial de 85,9% y un 98,5% con
tratamiento de rescate’.

El inconveniente de las cirugias realizadas por via externa
es la mayor morbilidad por la necesidad de traqueostomia
y alimentacion por sonda nasogéstrica o gastrostomia
por un tiempo prolongado, asi como el mayor tiempo de
internacion (7-10 dias). Un estudio retrospectivo realizado
por Karatzanis con 438 pacientes con carcinoma glotico
T1, a pesar de no demostrar diferencias significativas en
resultados oncoldgicos entre las técnicas abierta y transo-
ral con laser de CO,, evidencié una menor incidencia de
complicaciones y de traqueostomia en los pacientes con
cirugia transoral®.

Diferencias con la radioterapia

La radioterapia (RT) es otra opcion que puede indicarse
en cancer T1-T2. Sobre esta opcion, preferimos indicar
cirugia transoral para el tratamiento inicial del cancer con
T temprano por la menor duracidn del tratamiento, para
evitar el uso de RT en lesiones pequeiias (considerando
que un 25% de los pacientes pueden presentar segun-
dos tumores primarios en el sector de cabeza y cuello
y pueden requerir tratamiento radiante), y para evitar
el edema, la fibrosis e inflamacion en la cuerda vocal
sana. Otra ventaja comparativa adicional de la cirugia
transoral es que deja abiertas todas las posibilidades
terapéuticas en caso de recurrencias: cirugia transoral,
cirugia externa y RT.
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Antecedentes con cirugia transoral

En un metanalisis que incluyd 11 estudios informaron que
la cirugia transoral con laser de CO, tuvo una tasa mas
alta de preservacion funcional de la laringe y de sobre-
vida global que la radioterapia, pero no hubo diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,91) en el control
local®. Otros metanalisis no encontraron diferencias en
los resultados entre el tratamiento transoral y el radiante
en cancer glético temprano®'°3,

Por sus resultados similares y menor morbilidad, preferi-
mos la cirugia transoral, salvo en los casos infrecuentes
de mala exposicion de la laringe.

Con la vision del microscopio y la utilizacion de equipa-
mientos que permiten cortar y coagular es posible realizar
resecciones quirdrgicas en tumores malignos de laringe
con T inicial (T1y T2) y en pacientes seleccionados con
neoplasias mas extensas (T3) con resultados oncoldgicos
y funcionales similares o mejores que con otras modali-
dades terapéuticas.

Las caracteristicas del cancer gl6tico de producir disfonia
tempranamente y la falta de linfaticos en las cuerdas voca-
les hacen que los tumores se diagnostiquen con frecuencia
como un T inicial y que la lesidn quede por un tiempo
localizada, lo cual favoreceria las resecciones limitadas.
Diferentes estudios informan la tasa de control local en
el cancer glotico.

Rodel y cols. de la Universidad de Gotinga describieron,
en 444 pacientes tratados por cancer glotico, una tasa de
control local segun tuvieran o0 no compromiso de la comi-
sura anterior del 73% y 89%, respectivamente, en T1-a,
de 68% y 86% en T1-by 76% en T2, independientemente
del compromiso o no de la comisura anterior. Con trata-
miento de rescate, las tasas de control informadas fueron:
100%-99% en T1-a, 94, 100% en T1-by 98-92% en T2.
La preservacion de la funcion de la laringe fue 95%?2.

En otros dos estudios sobre 668 y 285 pacientes, el control
local en T1-a fue 85-87% vy, en T2, 66-82%, respectiva-
mente. Con tratamiento de rescate: 93-98% en Tl-a y
66-82% en T2. La preservacion de la funcion laringea
fue 97-94%" .

En nuestro estudio, la tasa de control local, con tratamiento
de rescate y la preservacion de la funcion laringeaen T1-a
y T1-b fueron similares a las de los trabajos descriptos. La
tasa de control con tratamiento de rescate y la preservacion
de la funcion laringea en los pacientes con tumores esta-
dificados T2 resulté6 menor en nuestro estudio.

En caso de tumores que comprometen la comisura an-
terior existe, para algunos autores, un mayor riesgo de
recurrencia local después de la cirugia transoral'?, sean
Tis, T1-a, T1-bo T2.

Varios estudios realizados en pacientes con T1-b, tratados
mediante cirugia transoral, sin embargo no informaron
tasas de control local significativamente inferiores a las
de los enfermos con T1-a (90,2-90,6%)>*.
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En un estudio publicado en 2013, analizamos 52 pacien-
tes tratados con cirugia transoral: 23 tuvieron extension
a la comisura anterior (CA) (T1-b, T2) y 29 no. La tasa
de recurrencia local sin tratamiento de rescate fue 6,89%
para los tumores que no tuvieron extension a la comisura
anterior y de 17,39% para los que tuvieron compromiso de
la CA. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0,239)'. Otra posible causa de mayor recurrencia
local seria la presencia de tumores ulceroinfiltrantes; en
ellos, la mayor recurrencia local podria deberse a la exten-
sion profunda, superior e inferior a lo largo del pericondrio
interno del cartilago tiroides hacia el espacio preepiglético
o subglotis, o a la infiltracion microscopica del cartilago.
En cuanto a los margenes superficiales en reseccio-
nes de estos tumores, algunos estudios describieron
mayores recurrencias cuando estos son positivos o
cercanos!™>!, mientras que otros no detectan diferen-
cias significativas'’. Cuando el margen positivo es el
margen profundo, el control local y la preservacion
de 6rgano disminuyen?®. Para disminuir el riesgo del
margen positivo, algunos utilizan estudios intraopera-
torios por congelacion con un alto valor predictivo. Se
debe mencionar que, en el cancer glético, un margen de
reseccion de 2 mm es suficiente a diferencia de otros
sitios de cabeza y cuello.

Aunque es controvertido, ante la presencia de margenes
positivos o cercanos (-2 mm), puede indicarse la obser-
vacion del paciente. Esto se debe a que la pérdida de
tejido periférico provocada por la termocoagulacion y
por la retraccion cuando la muestra se fija para el estudio
patoldgico, pueden subestimar su medicion.
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En el cancer glético T1-T2 son infrecuentes las metastasis
cervicales; dos estudios informaron una tasa de metastasis
ocultas en el cuello menor del 10%, en pacientes tratados
con cirugia por cancer con T inicial'®®. En general hay
consenso acerca de que, en el cuello estadificado radio-
logicamente NO, no es necesario realizar un vaciamiento
profilactico en este grupo de enfermos.

En nuestro estudio ningun paciente tuvo un cuello N+ al
realizar el diagnostico inicial.

En tumores supragléticos con el cuello estadificado NO
es controvertida la eleccion de realizar un vaciamiento
de cuello o adoptar la conducta de observacién. En un
solo enfermo con un céancer de epiglotis (T1 NO) se hizo
un vaciamiento selectivo lateral bilateral, y no se hallaron
metastasis ganglionares en el estudio histopatoldgico. En
los restantes T1 (epiglotis suprahioidea, banda ventricular)
y T2 (carcinoma neuroendocrino y cancer de repliegue
y pared medial del seno piriforme) no se tratd el cuello.
Ninguno tuvo recurrencias en ganglios cervicales.
Finalmente, el pronéstico sobre la calidad de la voz con
cada técnica es controvertido y dependera del tipo de
cordectomia y de la técnica de RT indicada. Creemos que
la calidad de la voz es peor en tumores que se extienden a
la comisura anterior y son tratados con cirugia transoral.

CONCLUSIONES

La cirugia transoral en cancer de laringe con T inicial tiene
resultados oncoldgicos similares a otros tratamientos, pero
consideramos que es la mejor opcién por su baja morbilidad,
menor duracién del tratamiento, y porque deja abiertas todas
las posibilidades para tratar posibles recurrencias.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Beneficios de una Unidad de Mediana Estancia en la
rehabilitacion de adultos mayores dependientes
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RESUMEN

Las Unidades de Mediana Estancia (UME) se definen como un recurso institucional con camas de hospitalizacion para pacientes ancianos, en don-
de —una vez superada la fase aguda de la enfermedad— sea posible efectuar un tratamiento a medio plazo, con recursos rehabilitadores, atencion
médica y cuidados de enfermeria, todo ello con el proposito de conseguir la recuperacion funcional y la reinsercion en la comunidad. El objetivo
de este trabajo fue efectuar un estudio cuasi experimental con propio individuo control antes-después con el fin de describir las caracteristicas
basales de los pacientes ingresados en la UME con objetivos de rehabilitacion, asi como su ganancia funcional luego de la intervencion, medida
como la diferencia entre el indice de Barthel al alta (valor final) y al ingreso en la UME (valor basal). Para ello se incluyeron 122 personas y se
obtuvo como principal resultado una ganancia funcional positiva de 40 puntos y un parametro de eficacia (ganancia funcional/dias de internacion)
de 1,18. Los resultados obtenidos se consideran, de acuerdo con la literatura, como efectivos y eficaces.

Palabras clave: ancianos, unidad de mediana estancia, cuidados subagudos, rehabilitacion.

BENEFITS OF A SUBACUTE CARE UNIT IN THE REHABILITATION OF FRAIL DEPENDENT OLDER ADULTS
ABSTRACT

Subacute Care Units are defined as an institutional resource with hospital beds where once a patient overcomes the acute phase of a disease, it is
possible for him to undergo a rehabilitation treatment with the objective of achieving functional recovery and reintegration into the community.
The purpose of this paper was to carry out a quasi-experimental before and after study where the subjects serve as their own controls, in order
to describe the baseline characteristics of the patients admitted to the subacute care unit with rehabilitation objectives, as well as their functional
gain after the intervention, measured as the difference between the Barthel index at discharge (final value) and admission to the EMU (baseline
value). For this, 122 people were included, obtaining as main results a positive functional gain of 40 points (p <0.001) and an efficiency parameter
(functional gain / days of hospitalization) of 1.18, considering the results obtained according to the literature as effective and efficient.

Key words: elderly, Subacute Care Units, rehabilitation.
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INTRODUCCION de menores de 5 afios*. Para el afio 2050, 1 de cada 5 ar-

Una de las principales epidemias que enfrentaremos du-
rante el siglo XXI es el gran problema del envejecimiento
poblacional. A nivel mundial se estima que se duplicara
el nmimero de personas mayores de 65 afos para el afio
2050'. Este crecimiento desmedido de la poblacion res-
ponde principalmente a dos razones?: la caida en la tasa
de fertilidad y el aumento de la esperanza de vida que,
junto con una mejora en el manejo de las enfermedades,
ha incrementado la prevalencia de pacientes ancianos que
presentan un importante deterioro funcional luego de una
internacion aguda®.

En la Argentina hace tiempo que hemos superado un hito
poblacional significativo: aquel en el cual la poblacion de
personas mayores de 64 afos es mayor en relacion con la
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gentinos tendra mas de 64 afios de edad y, con algo mas de
50 millones de habitantes, nuestra poblacion mayor sera de
casi 10 millones de personas, convirtiendo a la Argentina
en uno de los paises mas envejecidos de América Latina’.
Nuestra realidad en el Hospital Italiano de Buenos Aires es
arquetipo de dicha tendencia. De acuerdo con el Informe
HEDIS del Plan de Salud correspondiente al afo 2014,
en nuestra institucion, el porcentaje de adultos mayores
a los que se les brinda cobertura es muy superior al de
la poblacion general de nuestro pais. Los mayores de 65
afios representan mas del 56,71% de las altas y mas del
61,83% de las estancias hospitalarias, siendo los mayo-
res de 85 afios los responsables del 14,46% de las altas
hospitalarias®.

Sin embargo, a pesar de esto, las estructuras hospitalarias
y la practica hospitalaria habitual de nuestro pais siguen
estando orientadas y disefiadas para brindar atencion a
una poblacion adulta con patologia aguda’, sin considerar
explicitamente los requerimientos especificos que los pa-
cientes ancianos tienen en su proceso de atencion sanitaria.
De ello suelen derivarse consecuencias negativas durante
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el proceso de hospitalizacion: para el paciente, por la
pérdida de independencia® y el riesgo de institucionaliza-
cion®; para el cuidador, por la consiguiente sobrecarga de
atender a una persona previamente independiente!?; para
el sistema sanitario, por la prolongacion de estancias y la
necesidad de rehabilitacion!!, el uso de otros sistemas de
atencion'? y, en definitiva, el aumento del costo sanitario'.
Frente a esta situacion es preciso buscar alternativas que
permitan garantizar la atencion a largo plazo de personas
mayores con patologia cronica, integrando intervenciones
tempranas que eviten o disminuyan el desarrollo de limi-
tacion funcional y discapacidad, fomentando la gestion
individual de casos y efectivizando la continuidad de la
asistencia durante el episodio completo de cuidado. Sobre
la base de estos problemas es que surgieron las Unidades
de Mediana Estancia (UME), que son definidas por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) como: un recurso
institucional con camas de hospitalizacion para pacientes
ancianos, en donde una vez superada la fase aguda de la
enfermedad fuera posible efectuar un tratamiento a me-
dio plazo, con recursos rehabilitadores, atencion médica
y cuidados de enfermeria, con el objetivo todo ello de
conseguir la recuperacién funcional y reinsercion en la
comunidad'*. La revision de la literatura cientifica referente
a este tipo de cuidados ofrece dos limitantes: por un lado,
las multiples definiciones bajo las que se referencian estas
unidades (unidades de rehabilitacion, de media estancia,
de convalecencia, etc.) y, por el otro, la heterogeneidad de
conceptos bajo una denominacion semejante. De todas ma-
neras, respecto de su eficacia, las UME reducen la estancia
hospitalaria en agudos, disminuyen la tasa de reingresos,
logran un mayor nimero de altas al domicilio respecto
de institucionalizacion, y logran mayor independencia
funcional a 6 meses'>!¢. Sin embargo, la evidencia acerca
de la eficacia de las UME en Latinoamérica es escasa, a
excepcion de alguna experiencia en Costa Rica!”!®, Por lo
tanto, nuestro objetivo fue evaluar la implementacion de una
Unidad de Mediana Estancia en un hospital de la Ciudad
de Buenos Aires, y su impacto sobre la ganancia funcional
y la estancia hospitalaria de los pacientes en rehabilitacion.

MATERIALES Y METODOS

Disefio, ambito y periodo de reclutamiento
Realizamos un estudio cuasi experimental con propio
individuo control. Se incluyeron en forma consecutiva
pacientes que ingresaron para rehabilitacion en la UME
de un hospital universitario en la Ciudad de Buenos Aires
entre marzo de 2016 y diciembre de 2017. La UME, creada
en el afio 2016, se encuentra en un sector extramuros del
Hospital Italiano central y cuenta en total con 16 camas
destinadas a la atencién de pacientes adultos mayores
dependientes. El recurso humano del sector esta confor-
mado por un equipo interdisciplinario cuyos integrantes
son tres enfermeros por turno, dos médicos clinicos, dos
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kinesiologos, una nutricionista, una psicogerontéloga, una
fonoaudidloga y una psicologa social.

Criterios de inclusion

Se incluyeron personas de 65 afios 0 mas con: a) deterioro
de su capacidad funcional potencialmente recuperable lue-
go de un evento agudo; b) estabilidad clinica del proceso
médico o quirargico que ocasiona la incapacidad.
Criterios de exclusion: a) deterioro cognitivo moderado-
severo establecido, o suficientemente importante para
interferir en el programa rehabilitador; b) personas en
cuidados paliativos.

Tiempo de seguimiento

Luego del alta de la UME se realizd un seguimiento por un
mes, evaluando la tasa de reinternaciones no programadas
en dicho periodo.

Esquema de atencidn e intervenciones

Al momento del ingreso se realizaba la entrevista inicial,
donde se hacia una valoracion integral que consistia en un
proceso diagnostico multidimensional e interdisciplinario,
disefiado para identificar y cuantificar los problemas fisicos,
funcionales, psiquicos y sociales que presentaban los pacien-
tes, con el fin de lograr el mayor nivel de independencia y
calidad de vida del paciente, asi como la 6ptima utilizacion
de recursos con los cuales afrontarlos (Fig. 1). Para ello se
realizaba una valoracion clinica integral por sistemas, detec-
tando los principales sindromes geriatricos. En conjunto con
el equipo de geriatria, se realizaba una evaluacion de indole
cognitiva y afectiva. La valoracion funcional la realizaba el
equipo de kinesiologia, mediante las actividades basicas de
la vida diaria (ABVD) a través del indice de Barthel', las
actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)* y la
capacidad de movilidad mediante la evaluacion de la marcha
y el equilibrio como elementos esenciales?'.

La evaluacion del entorno familiar estaba a cargo de un
equipo interdisciplinario compuesto por un médico, un
miembro del Servicio Social y otro del Programa Socio-
Sanitario (psicogerontdlogo). Determinaban las redes de
apoyo y los recursos externos del paciente que podian
desempeifiar un papel relevante en el proceso de atencion y
cuidado del paciente geriatrico, tanto durante la internacion
como luego del alta hospitalaria.

Con los resultados de esta evaluacion sistematica e inte-
gral se realiza la devolucion al paciente y familiares sobre
expectativas reales de refuncionalizacion y se les explica
el plan de accion kinesiologico y médico individualizado
seglin las potencialidades de cada paciente. Ademas se
pacta la participacion en otros ambitos de la recuperacion
donde se estimulaba el autocuidado, como la participacion
en todas las actividades de multiestimulacion (kinesiologia
individual, kinesiologia grupal, actividades de estimula-
cidn cognitiva, actividades de socializacion y expresion),
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Figura 1. Esquema de atencion en la Unidad de Mediana Estancia,
desde el ingreso hasta el alta de ella.

con el objetivo de disminuir la dependencia y fortalecer
las areas preservadas.

Al promediar la estadia del paciente en la unidad se efectaa
una entrevista previa al alta con el paciente y su familia,
con el objetivo de comenzar a planificar el egreso hospita-
lario: para ello se fija una fecha aproximada y se explicitan
los requerimientos al alta, se comienza a preparar psicolo-
gicamente al paciente para ella, ademas de coordinar los
cuidados de medicina domiciliaria en caso de requerirse,
se sugieren las adaptaciones necesarias en el domicilio y
se efecttan tareas educativas y de entrenamiento tanto de
familiares como de cuidadores.

Variables de resultado principal y secundarias

La variable de resultado principal es la ganancia funcional,
medida como la diferencia entre el indice de Barthel al alta
(valor final) y al ingreso en la UME (valor basal).

Como variables de resultado secundarias se registraron:
e Estadia hospitalaria: dias transcurridos entre la fecha de
alta y la fecha de ingreso en la UME.

e Eficiencia rehabilitadora?>?3: (Barthel al alta- Barthel al
ingreso)/estadia.

® Destino al alta: domicilio o institucionalizacion en una
residencia permanente.

e Reinternaciones no programadas al mes.

e Mortalidad intrahospitalaria por todas las causas.

Analisis estadistico

Las variables de resultado principal se analizaron con la prue-
ba de rango de signos de Wilcoxon (Wilcoxon Sign Rank test,
en inglés) para una hipdtesis nula de no diferencia (ganancia
funcional igual a cero). Se estimo el valor de p a dos colas
con un error alfa de 0,05. Se describen las variables numéricas

como mediana e intervalo intercuartil, segun la distribucion
observada. Las variables categoricas se describen como
frecuencia absoluta y porcentaje. Todos los estimadores se
presentan con su intervalo de confianza del 95% (IC95). Se
utilizé el software estadistico STATA 13® para el analisis.

Consideraciones éticas
No existen conflictos de interés de los autores respecto
del presente estudio.

RESULTADOS

Del total de personas que ingresaron en la UME durante
el periodo de estudio, un 67,3% (122 personas) lo hicieron
para rehabilitacion y fueron incluidas en este estudio. No
hubo pérdidas de seguimiento. Las caracteristicas basales
se observan en el cuadro 1.

Se trataba de una poblacion afiosa con alta carga de mor-
bilidad y dependencia severa en sus actividades de la vida
diaria al ingreso. La mayoria de los pacientes residian en
su domicilio antes del proceso que desencadeno la inter-
nacion en agudos.

La mayoria de las personas incluidas tenian una escasa red
social (1,8 contactos promedio por paciente). Ademas, el
47% de ellos manifestaba algun tipo de dificultad econo-
mica o social para atender las necesidades del paciente.
En lo que respecta al servicio de origen de derivacion (lue-
go de la etapa aguda de internacion), el Servicio de Clinica
Meédica represento el 71,7% y Ortopedia y Traumatologia,
el 15,1% (basicamente posoperatorios prolongados con
alta carga de comorbilidad).

Los resultados principal y secundarios se pueden ver en
el cuadro 2.
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Cuadro 1. Caracteristicas globales de las personas incluidas
(n=122)

Sexo femenino-n.° (%) 77 (63,1%)

Edad-mediana afios (RIC) 81 (75-87)
Barthel al ingreso (Bl)-mediana (RIC) 25 (10-45)
Charlson-mediana (RIC) 5 (4-6)

Cancer-n.° (%) 20 (16,45%)

Demencia-n.° (%) 23 (18,85%)
20 (16,45%)

108(88,52%)

Depresion-n.° (%)
Vivienda en domicilio antes de la
internaciéon-n.° (%0)

Dias previos en agudos, mediana (RIC) 14 (7-26)

RIC: rango intercuartilico

Cuadro 2. Resultados del proceso de rehabilitacion (n = 122)

Ganancia funcional (BA-BI) 40 (p<0,001)

Barthel al alta (BA), mediana (RIC) 65 (40-85)
Eficiencia (BA-BI/dias rehabilitacion) 1,18
Estadia hospitalaria (dias), mediana (RIC) 34 (17-61)

Alta a domicilio-n.° (%) 63 (51,63%)

Institucionalizacién-n.° (%) 29 (23,77%)
Complicaciones que requirieron traslado 21 (17,21%)
a hospital de agudos-n.° (%)

Mortalidad intrahospitalaria-n.° (%) 8 (6,55%)
Reinternaciones no programadas al 9 (7,37%)

mes-n.° (%)

DISCUSION

Esta Unidad de Mediana Estancia (UME) logré una ga-
nancia funcional positiva de 40 puntos. Es decir, se logrd
una mejora en la mediana del indice de Barthel de 25 a 65
puntos. De acuerdo con la literatura, se considera adecuada
una ganancia funcional mayor de 20 puntos, y excelente una
mayor de 35*. Ademas, el parametro de eficiencia utilizado
(ganancia funcional/dias de internacion)® fue 1,18, consi-
derandose una eficiencia > 0,5 como moderada, e intensa
si es > 126, Por lo tanto, los resultados obtenidos pueden
estimarse como muy efectivos y eficientes.

Este resultado cobra relevancia en virtud de las caracteris-
ticas basales de la poblacion intervenida, con una mediana
de edad de 81 afios, una importante pluripatologia (mediana
de Charlson de 5) y una dependencia grave o severa en el
promedio de los participantes. Ademas, casi una de cada
cinco personas padecia demencia. Si bien no se incluyeron
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las que tenian demencia moderada o severa, esto pudo
haber dificultado o limitado parte de las intervenciones de
rehabilitacion.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, el tipo de disefio no permite asegurar que la mejoria
observada se deba a la intervencion y no, por ejemplo, a la
mejora natural de las situaciones clinicas luego de superado
el episodio agudo que llevo a la internacion. No pudimos
realizar un ensayo clinico aleatorizado y controlado debido
a que habia dudas respecto de la indeterminacion clinica
(clinical equipoise), y se decidio que todos los pacientes
recibieran la intervencién multicomponente e interdisci-
plinaria.

En segundo lugar, el ambito de realizacion del estudio
corresponde a un hospital universitario de alta compleji-
dad. Es probable que los resultados no sean directamente
extrapolables a otros ambitos. De todas formas, no se
utilizaron tratamientos de alta tecnologia o alto costo. Las
intervenciones fueron realizadas fundamentalmente por
recursos humanos que no tenian una especializaciéon o
experiencia previa especifica en rehabilitacion de adultos
mayores fragiles. En un analisis interno realizado por el
equipo de atencién clinica, se le dio mas importancia al
trabajo interdisciplinario, por procesos y con roles clara-
mente definidos, que a la experiencia previa. Esto permite
especular que la implementacion de este tipo de unidades
es factible. Seria importante que se realicen nuevos estudios
de investigacion en este sentido en otros centros y &mbitos.
Tercero, el tiempo de seguimiento fue de tan solo un mes.
Si bien es suficiente para estimar la tasa de reinternacion
a los 30 dias, planeamos en un futuro estudio ampliar el
tiempo de seguimiento a 12 meses para lograr establecer
factores pronoésticos de mortalidad, riesgo de reinternacio-
nes e institucionalizacion, y de pérdida funcional al afio
del alta de UME.

Cuarto, el presente estudio no evaluo la costo-eficacia de
la intervencion. Esto es fundamental a la hora de decidir la
adopcion de nuevas tecnologias en nuestro medio. La evi-
dencia a nivel mundial sobre la costo-eficacia es variable y
controvertida sin llegar a una clara conclusion?2, por lo que
este es un campo de investigacion que deberia ser priorizado.
En contraposicion, nuestro estudio presenta algunas fortale-
zas. Primero, se trata de un estudio pragmatico, con amplios
criterios de inclusion y que representa a la poblacion de la
vida real que pueda utilizar este tipo de servicios. Segundo,
mide desenlaces de interés clinico en geriatria. Tercero,
los datos fueron recogidos prospectivamente, utilizando
cuestionarios y escalas estructuradas y validadas. Cuarto,
todos los casos incluidos fueron informados y no hubo
pérdidas de seguimiento.

Nuestros datos constituyen uno de los primeros informes
de este tipo de unidades en Latinoamérica, y pueden servir
como referencia para comparar iniciativas similares en
otros centros de salud.
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CONCLUSION

La rehabilitacion multicomponente e interdisciplinaria
realizada en esta Unidad de Mediana Estancia muestra
una excelente ganancia funcional con una eficacia intensa
respecto del tiempo utilizado. Este modelo de atencion
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centrada en la persona y en su nucleo social constituye

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.

una alternativa valida para la atencion de pacientes adul-
tos mayores fragiles, asegura la continuidad asistencial
durante la fase de convalecencia y mejora la transicion
de cuidados al alta.
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Investigacion Traslacional en Microbioma (InTraMic):
un area de interés comun y creciente en el IMTIB,
Hospital Italiano e Instituto Universitario
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Tamara Pifiero, Julieta Trinks, Valeria Burgos, Flavia Mazzini, Jorge Alberbide, Ana Basquiera,
Marcela Bolontrade, Maria Isabel Giménez, Federico Jauk y Julieta Argliero

RESUMEN

Se estima que aproximadamente 100 trillones de microorganismos (incluidos bacterias, virus y hongos) residen en el intestino humano adulto
y que el total del material genético del microbioma es 100 veces superior al del genoma humano. Esta comunidad, conocida como microbioma
se adquiere al momento del nacimiento a través de la flora comensal de la piel, vagina y heces de la madre y se mantiene relativamente estable
a partir de los dos afios desempefiando un papel critico tanto en el estado de salud como en la enfermedad. El desarrollo de nuevas tecnologias,
como los secuenciadores de proxima generacion (NGS), permiten actualmente realizar un estudio mucho mas preciso de ella que en décadas
pasadas cuando se limitaba a su cultivo. Si bien esto ha llevado a un crecimiento exponencial en las publicaciones, los datos sobre las poblaciones
Latinoamérica son casi inexistentes.

La investigacion traslacional en microbioma (InTraMic) es una de las lineas que se desarrollan en el Instituto de Medicina Traslacional e Ingenie-
ria Biomédica (IMTIB). Esta se inici6 en 2018 con la linea de cancer colorrectal (CCR) en una colaboracion con el Colorectal Cancer Research
Group del Leeds Institute of Medical Research en el proyecto Large bowel microbiome disease network: Creation of a proof of principle exemplar
in colorectal cancer across three continents. A fines de 2019 se cumpli6 el objetivo de comprobar la factibilidad de la recoleccion, envio y anélisis
de muestras de MBF en 5 continentes, incluyendo muestras provenientes de la Argentina, Chile, India y Vietnam. Luego de haber participado de
capacitaciones en Inglaterra, se ha cumplido con el objetivo de la etapa piloto, logrando efectivizar la recoleccion, envio y analisis metagendmico
a partir de la secuenciacion de la region V4 del ARNr 16S. En 2019, la linea de enfermedad de higado graso no alcoholico se sumoé a la InTraMic
iniciando una caracterizacion piloto en el marco de una colaboracién con el laboratorio Novartis. Los resultados de ese estudio, asi como el de
cancer colorrectal, estan siendo enviados a publicacion. En 2020, con la incorporacion de la linea de trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, fue presentado un proyecto para un subsidio del CONICET que ha superado la primera etapa de evaluacién. En el presente
articulo se brinda una actualizacion sobre la caracterizacion taxonémica de microbioma y se describen las lineas de investigacion en curso.

Palabras clave: microbioma humano, comunidad microbiana, estructura comunitaria microbiana, ARN ribosomal 16S, taxonomia, cancer colo-
rrectal, enfermedad de higado graso no alcohélico.

TRANSLATIONAL RESEARCH IN MICROBIOME (INTRAMIC): AN AREA OF COMMON AND GROWING
INTEREST AT IMTIB, HOSPITAL ITALIANO AND INSTITUTO UNIVERSITARIO

ABSTRACT

It is estimated that approximately 100 trillion microorganisms (including bacteria, viruses, and fungi) reside in the adult human intestine, and
that the total genetic material of the microbiome is 100 times greater than that of the human genome. This community, known as the microbiome,
is acquired at birth through the commensal flora of the mother’s skin, vagina, and feces and remains relatively stable after two years, playing a
critical role in both the state of health and in disease. The development of new technologies, such as next-generation sequencers (NGS), currently
allow for a much more precise study of it than in past decades when it was limited to cultivation. Although this has led to exponential growth in
publications, data on Latin American populations is almost non-existent.

Translational research in microbiome (InTraMic) is one of the lines developed at the Instituto de Medicina Traslacional e Ingenieria Biomédica
(IMTIB). This started in 2018 with the Colorectal Cancer Line (CRC) in a collaboration with the Colorectal Cancer Research Group of the Leeds
Institute of Medical Research in the project “Large bowel microbiome disease network: Creation of a proof of principle exemplar in colorectal
cancer across three continents”. At the end of 2019, the objective of verifying the feasibility of collecting, sending and analyzing MBF samples on
5 continents, including samples from Argentina, Chile, India and Vietnam, was met. After having participated in training in England, the objective
of the pilot stage has been met, achieving the collection, delivery and metagenomic analysis from the sequencing of the V4 region of the 16S
rRNA. In 2019, the non-alcoholic fatty liver disease line joined InTraMic, initiating a pilot characterization in the framework of a collaboration
with the Novartis laboratory. The results of that study, as well as that of colorectal cancer, are being published. In 2020, with the incorporation of
the allogeneic hematopoietic stem cell transplantation line, a project was presented for a grant from the CONICET that has passed the first stage
of evaluation.

This article provides an update on the taxonomic characterization of the microbiome and describes the lines of ongoing research.

Key words: human microbiome, microbial community, microbial community structure, 16S ribosomal RNA, taxonomy, colorectal cancer, no-
nalcoholic fatty liver disease.
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INTRODUCCION

La caracterizacion del microbioma intestinal (MBI) en
diferentes estados de salud es una linea de investigacion
en crecimiento exponencial dado su potencial impacto en
la prevencion y el tratamiento de enfermedades altamente
prevalentes. Las tecnologias disponibles en el siglo XXI
permiten realizar un andlisis mucho mas preciso e infor-
mativo que en la era cuando los estudios se basaban en
los cultivos. La caracterizacion actualmente se basa en
técnicas multiomicas (metagendmica, transcriptdmica, me-
tabolomica), que demandan un abordaje multidisciplinario
con especialistas en biologia molecular y bioinformaticos.
La investigacion traslacional en microbioma (InTraMic) es
una de las lineas que se desarrollan en el Instituto de Me-
dicina Traslacional e Ingenieria Biomédica (IMTIB). Esta
linea se inici6 en el afio 2018, a partir de una colaboracion
con la Universidad de Leeds (Reino Unido) en el marco
de un estudio piloto internacional sobre cancer colorrectal.
En el afio 2019, con el apoyo de la Beca Novartis Next
Generation Scientist Program, comenzaron los estudios
sobre la enfermedad de higado graso no alcohdlico. Ese
mismo afio se presentd un proyecto institucional a la
convocatoria de proyectos de unidades ejecutoras (PUE
2019) del CONICET, en el cual se incorporo la linea de
trasplante de médula 6sea. En el marco de la InTraMic,
ademas, se realizan reuniones periddicas abiertas a todo el
personal de salud en las que se intercambian conocimientos
y se evallan nuevas propuestas.

En el presente articulo se brinda una actualizacion sobre la
caracterizacion taxonémica de microbiomay se describen
las lineas de investigacion en curso.

Estado del arte

Joshua Lederberg, Premio Nobel de Fisiologia y Medicina
en 1958, fue quien introdujo el concepto de microbioma
al demostrar que las bacterias comensales mantienen un
intenso intercambio genético entre ellas y con las células
del huésped. Hoy se estima que aproximadamente 100
trillones de microorganismos (incluidos bacterias, virus
y hongos) residen en el intestino humano adulto y que el
total del material genético del microbioma es 100 veces
superior al del genoma humano*.

Laadquisicion a temprana edad de un MBI diversoy equi-
librado se considera critica para el normal desarrollo del
ser humano. ElI MBI original se adquiere al momento del
nacimiento a través de la flora comensal de la piel, vagina
y heces de la madre y varia principalmente durante los dos
primeros afios, luego se mantiene relativamente estable con
unas 100 especies microbianas diferentes, principalmente
representadas por bacterias. Existe una marcada diferencia
entre los individuos y entre las diferentes regiones del
mundo. Esta biodiversidad es un parametro que debe ser
distinguido en al menos dos niveles: la diversidad local o
diversidad alfa (que representa la riqueza de especies de
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una comunidad a la que consideramos como homogénea)
y la diversidad entre areas o diversidad beta (que mide
las diferencias en la composicion bacteriana de una 0 mas
muestras). En un estudio inicial publicado en Nature en
2011, Arumugam y col.? introducen el concepto de “en-
terotipo” sobre la base de un mapeo metagendmico sobre
1511 genomas de individuos sanos de Europa, Japon y
Estados Unidos caracterizando tres grupos: el enterotipo
| (predominio de Bacteroides), enterotipo 2 (predominio
de Prevotella) y enterotipo 3 (predominio de Ruminococ-
cus). Si bien estos enterotipos no estan tan claramente
delimitados, como por ejemplo los grupos sanguineos,
caracterizan en forma bastante estable a los individuos e
incluso se pueden restaurar después de su perturbacion.
Los enterotipos han sido determinados a nivel de pais, a
nivel intracontinental y también a nivel intercontinental’.
Fisiolégicamente, el MBI no solo constituye una barrera
defensiva natural contra la infeccién, sino también parti-
cipa en numerosos procesos protectores, estructurales y
metabdlicos del epitelio intestinal que, a su vez, impactan
en los estados de salud y enfermedad’. Por ejemplo, el
MBI participa en la fermentacién de carbohidratos (a
través de la produccion de CO,, H,, CH,), acidos grasos
de cadena corta (p. €j., butirato, propionato y acetato) y en
la fermentacion proteolitica (p. ej., compuestos fendlicos,
aminas, amoniaco, compuestos de N-nitroso e indoles).
Estos procesos pueden afectar la expresion génica, dife-
renciacion y proliferacion de células epiteliales*. Uno de
los primeros focos de interés en el estudio del MBI han
sido, l6gicamente, ciertas enfermedades gastrointestinales
como el cancer colorrectal (CCR) o la colitis ulcerosa. En
los dltimos afios, este interés no solo se ha profundizado,
sino se ha ampliado a mdaltiples escenarios clinicos que
incluyen enfermedades metabdlicas (p. ej., enfermedad
de higado graso no alcohdlico)® e inmunologicas (p. €j.,
trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyé-
ticas [Alo-TCPH]®). A pesar de la fuerte asociacion entre
el MBIy diversas enfermedades, la relacion de causalidad
no esté claramente demostrada en la mayoria de los casos.
Sin embargo, se han descripto numerosos mecanismos por
los cuales la dishiosis podria ser primariamente causal en
al menos alguna.

A diferencia de la dificultad que implica la manipulacion
genética, el MBI puede modificarse a través de interven-
ciones relativamente simples y de bajo costo, como el
cambio alimentario y el uso de prebidticos y probioticos.
Esto permite eshozar alternativas de facil implementacion
que pueden mejorar la prevencion primaria, secundaria y
terciaria de diversas enfermedades. Se fundamenta, por
ejemplo, en las nuevas evidencias que no solo muestran
la relacion entre el MBI y la respuesta a farmacos (p. ¢j.,
inmunoterapia basada en PD-L1), sino también en la po-
sibilidad de ser utilizado como agente terapéutico per se’.
La profundizacion del estudio del MBI se ha visto po-
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tenciada por nuevas tecnologias que permiten su carac-
terizacion a través de diferentes formas incluyendo la
metagendmica (estudio de los genes), la transcriptomica
(estudio del ARNm expresado) y la metabolémica (estudio
de los metabolitos). De ellas, la metagenomica es la de mas
facil implementacién y sobre ella se basa la mayoria de las
publicaciones. La gran mayoria de los estudios se realizan
sobre muestras de materia fecal, las que no necesariamente
representan al MBI asociado a la mucosa intestinal que
crece sobre una matriz de exopolisacaridos y adheridos
formando los “biofilms™8. De hecho, la proporcion de anae-
robios/aerobios en estas peliculas bioldgicas es menor que
en la luz intestinal. Sin embargo, debido a la factibilidad
de obtencidn de muestras, el andlisis del MBI a través del
estudio de muestras de heces (determinacion del microbio-
ma fecal, en adelante “MBF”) es practicamente la unica
modalidad de estudio implementada. A su vez, de todas
las metodologias de estudio posibles, la mas difundida es
la caracterizacion taxondmica basada en la secuenciacion
de ARN ribosomal 16S (ARNr 16S). El ARNr 16S es el
componente de la subunidad menor (30S) de los ribo-
somas procariotas; el gen que lo codifica (ARNr 16S)
se utiliza para la reconstruccion de filogenias ya que su
secuencia estd altamente conservada entre las distintas
especies de bacterias. El estudio especifico de la region
hipervariable V4 de dicho gen permite identificar y clasifi-
car las bacterias a nivel de filo®, pudiéndose establecer con
precisién lacomposicion y el grado de diversidad del MBI.
Otro pilar de la caracterizacion del MBI es el procesa-
miento bioinformético para el andlisis de comunidades
microbianas luego de la secuenciacion de amplicones de un
gen marcador como el ARNr 16S. EI QIIME (Quantitative
Insights Into Microbial Ecology) es un flujo bioinformatico
disefiado para este fin que realiza un control de calidad de
las secuencias ingresadas, las agrupa filogenéticamente
—por ejemplo, 97% para el nivel de especie—en OTU (uni-
dades taxondmicas operativas) o a través de las variantes
genéticas y las registra taxonémicamente al buscarlas en
bases de datos de secuencias de referencia. El resultado
principal de QIIME es una tabla de caracteristicas en la
que se describe la abundancia de cada OTU o variantes
de secuencia en cada muestra’.

En resumen, los desarrollos tecnolégicos y bioinformati-
cos actuales permiten explorar la asociacion entre el MBI
y diferentes estados de salud abriendo la posibilidad de
encontrar no solo nuevos marcadores pronosticos y pre-
dictivos sino, ademas, nuevas modalidades terapéuticas
de relativo bajo costo y facil implementacion.

Alcance de conocimiento e interrogantes actuales

El creciente interés cientifico por el MBI se ve reflejado en
los més de 26 500 articulos indexados en Medline en los
ultimos 5 afios (solo en 2019 fueron 7987 articulos), los
que representan el 60% del total de publicaciones desde
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1968. Entre las iniciativas internacionales se destaca el
Proyecto Microbioma Humano cuyo objetivo es catalogar
los microorganismos que conviven con el ser humano. El
analisis inicial se centrd en cinco sitios del cuerpo: piel,
nariz, boca, intestino y vagina de individuos sanos. En
2013, su primera etapa termin6 con mas de 14 terabytes
de datos de 300 individuos. La segunda fase se establecio
en 2014 centrandose en tres condiciones diferentes: em-
barazo y nacimiento prematuro, enfermedad inflamatoria
intestinal y diabetes tipo 2. A la evidencia derivada de
este proyecto se le sumé otra gran cantidad generada
en otras enfermedades que ha expandido rapidamente
el conocimiento sobre el MBI. Asimismo, ademas de
la caracterizacion de los enterotipos, el impacto sobre
el MBI de diferentes factores, incluidos edad, modo de
nacimiento (cesarea o parto vaginal), uso prematuro de
antibioticos, dieta y la constitucion genética del individuo,
ha sido motivo de numerosas publicaciones en los Gltimos
afios®. Sin embargo, dado que la caracterizacion se efectu
basicamente en Europa y América del Norte, una de las
mayores y mas importantes brechas de conocimiento esta
en relacion con los aspectos que pueden variar entre las
diferentes poblaciones alrededor del mundo, lo que justi-
fica la realizacion de estudios locales como el propuesto
en esta presentacion.

El impacto de la geografia no solo ha sido uno de los aspec-
tos menos explorados en esta area: los estudios realizados
solo incluyeron un nimero limitado de paises (entre unoy
doce). En uno de esos estudios se demostro que la latitud
se correlaciona positiva y negativamente con la abundancia
de Firmicutes y Bacteroidetes, respectivamente. El Gnico
estudio que incluyd muestras de referencia argentina (li-
mitado a 10 casos) fue publicado por Mobeen y cols. en
20183, Utilizando datos publicos de amplicones de ARN
168, de 15 paises de 4 continentes (Asia, Africa, Américay
Europa) determinaron la variacion composicional y diver-
sidad (alfay beta) presente en MBI encontrando marcadas
diferencias: los géneros Bifidobacterium y Bacteroides
fueron identificados como los principales taxas de entero-
tipos en las poblaciones de Asia y Occidente (americanay
europea), respectivamente, mientras la poblacién africana
se distribuyd entre Prevotella y Bacteroides. Las muestras
de Espafia y la Argentina, Estados Unidos, Egipto y Ma-
lasia se agruparon en el Enterotipo Il1.

A continuacin, se describe la problemética en las enfer-
medades que son incluidas en el presente proyecto.

Cancer colorrectal: el CCR es la cuarta causa mas comdn
de muerte por cancer en el mundo. Si bien tradicionalmente
su incidencia ha sido mayor en los paises occidentales
y desarrollados, en las dltimas décadas ha habido un
aumento generalizado y especialmente marcado en per-
sonas mas jovenes', Cada vez hay mas evidencia de una
asociacion entre el desarrollo de CCR y un microbioma
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fecal alterado (disbidtico), con el potencial de desarrollar
nuevos marcadores de cribado, pronésticos o terapéuticos.
Si bien la causalidad de esta asociacion requiere mayor
evidencia, hay demostrados mecanismos potencialmente
causativos que incluyen las genotoxinas, las alteraciones
del metabolismo, la modulacién de las defensas del huésped
e inflamacioén y la induccion del estrés oxidativo. Entre las
genotoxinas se destacan la FadA del F. nucleatum (activa
la via de sefalizacion Wnt/B-catenina), las adhesinas de la
E. coli (se adhiere e invade el epitelio intestinal) y la BFT
del B. fragilis, (activa la via de sefializacion Wnt/B-catenina
y el factor NF-B). La colibactin es otra genotoxina que
induce la formacion de ROS (del inglés, Reactive Oxygen
Species) y el dafio del ADN. El metabolismo derivado del
microbioma puede afectar la carcinogénesis colorrectal a
través de la generacidn de acidos biliares secundarios, la
activacion de procarcinogénicos, el metabolismo hormonal
o modificacion de vias de inflamacion. Otro mecanismo es la
modulacion de las defensas e inflamacion. Las interacciones
del huésped y el MBI implican receptores de inmunidad
innata (p. €j., Toll Like Receptors y Nod Like Receptors)
implicados en la la activacion de las vias de sefializacion de
MAPK, NF-xB o PI3K/AKT? y la expresion de citocinas
(p. €j., TNF-a, IL-6, IL-8)1.

Un area especificamente estudiada en el CCR es la del
estroma y microambiente. Los diversos tipos de CCR
que surgen en respuesta a distintas vias de sefializacion
determinan distintos microambientes tumorales. Entre las
poblaciones celulares estromales relevantes en la progre-
sion carcinogénica estan los fibroblastos asociados a tumor
(TAF), pericitos y células madre mesenquimales (MSC).
El papel del microambiente del tumor en relacion con la
composicién del MBI esta poco explorado en la literatura,
con una evidencia incipiente de una estrecha interaccion
entre las MSC y el MBI*2, Por otro lado, el estrés oxidativo
pareceria ser un proceso central en la vinculacion del MBI
y la carcinogénesis: estudios in vitro e in vivo demuestran
que algunas especies de Enterococci, especialmente E.
faecalis, generan radicales hidroxilo que son mutagenos
poderosos que pueden causar roturas de ADN ¢ inestabili-
dad genémica. El uso de inhibidores de ROS y NOS puede
prevenir este efecto, apoyando el papel del estrés oxidativo
inducido por bacterias en la carcinogénesis'.

El impacto de la variacion geografica también esta espe-
cialmente marcado en el CCR, cuya incidencia se encuentra
probadamente asociada a los habitos y exposiciones que
difieren de forma amplia entre las regiones. Practicamente,
toda la caracterizacion del MBIy el CCR se harealizado en
paises desarrollados; la evidencia en el resto del mundo es
muy limitada y esta basada en pequefios estudios piloto. A
esto se le suma la evidencia de que el MBI asociado a CCR
puede incluso diferir entre distintas cohortes occidentales“.
En un estudio que compard el MBI de sujetos de paises
occidentales de Américay Europay no occidentales (Corea

Vol 40 | N° 1 | Marzo 2020

del Sury Japdn) se encontré que el pais de origen se asocid
a una mayor variaciéon (R2 = 0,22) que el indice de masa
corporal o el sexo (R2 =0,04 y 0,05, respectivamente)*s. En
este escenario cobra importancia la realizacién de investiga-
ciones en la Argentina utilizando la misma metodologia de
los centros de referencia, que permita no solo caracterizar
el MBI local sino validar los resultados y sumarlos a las
colaboraciones internacionales.

Enfermedad de higado graso no alcohdlico: es la prin-
cipal causa de enfermedad hepatica crénica en el mundo
y se encuentra asociada a la obesidad, la resistencia a la
insulina, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial,
la dislipidemiay el sindrome metabdlico'®. La enfermedad
por higado graso no alcohdlico comprende un espectro de
patologias de evolucién prolongada que van desde la es-
teatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcoholica con
riesgo de fibrosis hepéatica progresiva, cirrosis y carcinoma
hepatocelular.

La evolucion de la enfermedad es muy heterogénea, con
pacientes que desarrollan fibrosis en menor tiempo que otros
sin ningun factor predictivo claro. El desafio actual reside en
distinguir a los pacientes con esteatosis simple de aquellos
con esteatohepatitis no alcohdlica ya que esta Gltima incre-
menta las probabilidades de progresion de la enfermedad
hepatica. Dado que la progresion de la fibrosis es el factor
prondstico mas importante asociado con la morbimortali-
dad, la biopsia hepética es el método de referencia (gold
standard) para el diagndéstico y pronéstico de esta patologia.
Sin embargo, este procedimiento no solo es costoso e inva-
sivo: por sus propios riesgos no puede emplearse como una
herramienta de monitorizacion periédica de la progresion
de la enfermedad. Si bien existen indices seroldgicos que se
utilizan en la préactica clinica para determinar qué pacien-
tes tienen fibrosis avanzada, estos no permiten distinguir
esteatosis simple de esteatohepatitis no alcohélical’. Por lo
tanto, la identificacion de nuevos marcadores no invasivos
fiables y costo-eficaces es un campo de gran interés actual.
En este escenario, el MBI ha sido sefialado en numerosos
estudios recientes como un nuevo factor de utilidad clini-
ca. Estaria implicado en la génesis de la enfermedad por
higado graso no alcohdélico por maltiples mecanismos que
también favoreceran la progresion a su forma mas agresiva
esteatohepatitis no alcoholica®. Los pacientes enfermos por
enfermedad por higado graso no alcohélico presentan un
aumento de la permeabilidad intestinal con la consiguiente
translocacion bacteriana y pasaje de productos bacterianos
a la circulacién portal. Una vez en el higado, estos desen-
cadenan cascadas proinflamatorias (p. ej., produccion de
IL-6 y TNF-0) via interaccion con receptores simil-Toll
presentes en células de Kupffer, células estrelladas y
hepatocitos. La disbiosis intestinal, caracterizada por un
aumento de los Bacteroidetes (especialmente de especies
del género Prevotella) y Proteobacterias (especificamente
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del género Escherichia) junto con una disminucion de los
Firmicutes, ha sido ampliamente asociada a la progresion
a la EHNAY. Esta alteracion derivaria en un aumento en
la produccién de etanol enddgeno, el cual desencadenaria
procesos inflamatorios y fibrosis hepatica. Ademas, existen
otras moléculas derivadas de esta dishiosis intestinal que
se encuentran aumentadas en la enfermedad por higado
graso no alcoholico como los acidos grasos de cadena
corta, que estimulan resistencia a la insulina y el depésito
hepético de lipidos, y los &cidos biliares, que afectan el
metabolismo hepatico y la inmunidad®®,

Si bien varios estudios realizados en otros paises han
sugerido ciertos mediadores derivados del MBI como
marcadores potenciales de progresion de la enfermedad
por higado graso no alcohdlico'*-?, la incidencia creciente
de esta en paises latinoamericanos sumada a la variabili-
dad interétnica de la composicion del MBI%? subraya la
necesidad de llevar a cabo estudios locales que se planteen
el mismo interrogante.

Trasplante alogénico de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCH): es una terapia inmunolégica prolongada
que implica el cambio del sistema inmunitario del receptor
por el de un donante y requiere el uso de farmacos (p. €j.,
antibioticos), radiacion y agentes quimioterapéuticos que
potencialmente pueden alterar la homeostasis inmunita-
ria intestinal y el MBI. A su vez, el desarrollo de varias
complicaciones posteriores a TCH, como la infecciény la
recaida de la enfermedad, se ha asociado con disbiosis del
MBI®. El cambio en la diversidad del MBI postrasplante
puede predecir complicaciones serias como en la enfer-
medad de injerto contra huesped aguda, la cual es causa
de morbilidad y de mortalidad.

Particularmente, la composicion del MBI al momento del
injerto de neutrdfilos fue un predictor independiente de la
aparicion de enfermedad de injerto contra hiiesped aguda.
La presencia de alteracion del MBI se asoci6 a cambios
inflamatorios (niveles de IL-1p,1L-16,1L-17Ay TNF-a) y
un desequilibrio en larelacion células T reguladoras (Treg)
y células T productoras de I1L-17 (Th17) constituyendo
un mecanismo fisiopatogénico para el desarrollo de esta
complicacién. Por el contrario, una abundancia de anaero-
bios obligados como Ruminococcaceae podrian favorecer
una rapida reconstitucion de células B y NK, mientras
que la abundancia de especies de Blautia se asocié a una
robusta reconstitucion de células T invariantes asociadas
a la mucosa, las cuales podrian tener un efector T regula-
dor, reduciendo el riesgo de enfermedad de injerto contra
hiesped y de mortalidad®.

Algunos pacientes que ingresan al trasplante presentan
disbiosis y baja diversidad de la microbiota antes de iniciar
el régimen condicionante, relacionadas con tratamientos
de quimioterapia previos. Por lo tanto, conocer con an-
telacion el estado del MBI a través de su estudio podria
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Ilegar a tener un impacto en la recuperacién postrasplante
de los pacientes. Por otro lado, los cambios en el MBI a
lo largo del periodo pretrasplante y postrasplante pueden
deberse a la intensidad del régimen condicionante y al
uso de antibiéticos de amplio espectro. El dafio del MBI
tiene una relacion directa con el grado de severidad de
la enfermedad de injerto contra htiesped que el paciente
pudiera desarrollar. Especificamente, se ha descripto que
el uso de fArmacos con alta actividad antibidtica contra
los anaerobios obligados, como piperacilina/tazobactam
y los carbapenémicos, se traduce en una mayor alteracion
de la microbiota, mayor dafio en la barrera intestinal y
un cuadro mas severo de enfermedad de injerto contra
hiesped comparado con el uso de antibidticos de espec-
tro reducido como el aztreonam?®. Ademas, en pacientes
con enfermedad de injerto contra htiesped las células de
Paneth se encuentran dafiadas, lo que deriva en una menor
produccion de alfa-defensinas lo que podria llegar a con-
tribuir a la dishiosis, permitiendo la expansién de bacterias
patégenas, la activacion del sistema inmunitario innato y
la consiguiente activacion de células T alorreactivas. Otras
complicaciones que pueden ocurrir en el TCH son las in-
fecciones sistémicas, como las virales, también asociadas
a la baja diversidad del MBI en el momento del injerto.
Existen estudios que han asociado la colonizacién gastroin-
testinal de bacterias comensales y la produccion de butirato
con una mayor proteccion contra las infecciones virales
del tracto respiratorio inferior pos-TCH lo que sugiere
que la presencia de este metabolito derivado de bacterias
intestinales podria potencialmente favorecer el desarrollo
de la inmunidad antiviral sistémica. Del mismo modo, la
colonizacion intestinal de las proteobacterias se asocié con
una baja supervivencia y mas complicaciones respiratorias. A
pesar de que existen estos antecedentes y que varios estudios
han relacionado la disbiosis intestinal con los resultados del
trasplante, pocos estudios evaluaron el cambio en el MBF en
diferentes momentos del TCH?"; ademés no existen datos de
la Argentina en este contexto clinico. Conocer las variaciones
del MBI a lo largo de la evolucion del paciente pre-TCH y
post-TCH puede derivar en mejoras en la prevencion y tra-
tamiento de las complicaciones més frecuentes, apuntando
a una mayor sobrevida y éxito del injerto.

La InTraMic en el afio 2020

Como ya se menciond, la InTraMic fue iniciada en 2018
con la linea de CCR junto a una colaboracion con el
Colorectal Cancer Research Group del Leeds Institute
of Medical Research en el proyecto “Large bowel micro-
biome disease network: Creation of a proof of principle
exemplar in colorectal cancer across three continents”.
A fines de 2019 se cumpli6 el objetivo de comprobar
la factibilidad de la recoleccion, envio y andlisis de
muestras de MBF en 5 continentes, incluyendo muestras
provenientes de la Argentina, Chile, India y Vietnam. En
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este estudio se utilizaron tarjetas de deteccion de sangre
oculta en materia fecal (SOM) para la recoleccion de 120
muestras. Tal estrategia se basé en resultados previos del
grupo que habian demostrado una buena concordancia
entre el ADN microbiano aislado de muestras de heces
frescas y muestras conservadas en dichas tarjetas hasta
3 afios. Luego de haber participado de capacitaciones en
Inglaterra, tanto investigadores de nuestro grupo como de
otros centros participantes han cumplido con el objetivo
de la etapa piloto, logrando efectivizar la recoleccion y el
envio de muestras de forma exitosa de 10 pacientes con
CCR y 10 voluntarios sanos de cada pais. Ademas, se
generaron muestras control replicadas de 5 voluntarios
sanos del Reino Unido para evaluar el efecto del transporte
y el almacenamiento en el extranjero. Las repeticiones
de extraccion se realizaron hasta 9 meses después en
un subconjunto de muestras para evaluar el efecto de la
conservacion de las muestras a temperatura ambiente. El
analisis metagendmico fue realizado a partir de la secuen-
ciacion de la region V4 del ARNr 16S%,

En 2019, la linea de enfermedad de higado graso no alco-
hélico se sumd a la InTraMic iniciando una caracterizacion
piloto en el marco de una colaboracion con el laboratorio
Novartis. Los resultados de ese estudio, asi como el de
cancer colorrectal, estan siendo enviados a publicacion.
Finalmente, creemos importante mencionar que la acti-
vidad de investigacion se complementa con actividades
educativas a través de Jornadas multidisciplinarias reali-
zadas en forma anual. EI com(n interés de investigadores
traslacionales y clinicos con experiencia en diferentes
escenarios clinicos ha llevado al IMTIB a considerar a la
InTraMic como linea prioritaria.
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Proyecciéon de la InTraMic

La InTraMic constituye una linea de investigacion propicia
para que investigadores clinicos y traslacionales estrechen
sus vinculos y potencien sus conocimientos. En este es-
cenario, el IMTIB es el marco ideal para las iniciativas
comunes que requieren recursos humanos y tecnoldgicos
potenciados por el gran caudal de pacientes del HIBAYy la
posibilidad de interactuar con destacados investigadores
de otras unidades ejecutoras con las cuales se han esta-
blecido convenios. Si bien las lineas en curso actuales son
relativamente pocas, existen otras propuestas (fragilidad
en ancianos, efectos de la edad) que se ven facilitadas por
la plataforma tecnoldgica y el muestreo de casos comunes
que se estd creando. Asimismo, la InTraMic constituye
un area propicia para desarrollo de maestria, doctorados
y posdoctorados. De hecho, ya hay dos en curso y 4 pro-
puestas en el Proyecto de Unidades Ejecutoras que ya ha
superado la primera ronda de seleccion del CONICET.
Todo interesado en sumarse a esta iniciativa es bienvenido.

Resumen de la propuesta presentada en la
convocatoria de Proyecto de Unidades Ejecutoras
Sobre la base de un anélisis de areas de vacancia en inves-
tigacion y transferencia de conocimiento en la Argentina
y de la potencialidad de nuestro Instituto, el presente
proyecto propone analizar la taxonomia del MBI para ca-
racterizar e identificar potenciales biomarcadores que sean
aplicables en diferentes contextos clinicos y transferibles
al sistema de salud de nuestro pais (fig. 1). Los objetivos
especificos incluyen caracterizar el MBI de pacientes
con patologias oncoldgica (cancer colorrectal [CCRY]),
metabdlica (enfermedad de higado graso no alcohdlico, e

Asociacion Microbioma Intestinal - Huésped

Taxonomia
16s ARNr

Metadatos Bio-
Clinicos

marcadores

A

Analisis Informatico

v

Caracterizacion Primaria
CCR -NASH- TCH - Controles

v

Caracterizaciéon Secundaria
Estratificacion por variables epidemiologicas, clinicas
anatomopatoldgicas y biomoleculares

Figura 1. Etapas y actividades contempladas en el abordaje multidisciplina-

rio del estudio del microbioma.
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inmunoldgica (trasplante alogénico de células progenito-
ras hematopoyéticas [TCH]) y compararlos con un grupo
control comdn a todas las lineas. Ademas, se exploraran
diferencias entre los grupos de las 3 patologias y en cada
una de ellas se buscaran asociaciones con factores pronos-
ticos y predictivos de comprobada validez clinica. Parte
de las muestras seran almacenadas en un biobanco bajo
los estandares de la Joint Commission International y el
College of American Pathologists para una futura carac-
terizacion multiomica. A fin de sumar informacién a la
poca disponible actualmente en la literatura, se efectuara
la caracterizacién del microambiente tumoral (estroma
y estrés oxidativo) en muestras de mucosa peritumoral
obtenida de piezas anatomopatolégicas de los pacientes
con CCR. Se trabajara en forma interdisciplinaria para
integrar datos epidemioldgicos, clinico-patoldgicos y
moleculares a través de un anélisis informatico capaz
de generar informacion con utilidad clinica. Los datos
clinicos asociados se obtendran en forma prospectiva y
resguardados en las historias clinicas electronicas bajo los
estandares de HIMSS Analytics. El analisis taxonémico se
basara en el estudio de la region V4 del gen que codifica
para el ARNr 16S, cumplimentando los requerimientos
del protocolo OPTIMISTICC (protocolo internacional del
cual los investigadores del IMTIB forman parte) a fin de
poder validarlos e integrarlos a sus resultados. En el CCR,
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se analizaran adicionalmente muestras de tumor y mucosa
normal adyacente para el analisis patolégico-molecular
de biomarcadores (p. ¢j., mutacion K-ras, expresion in-
munohistoquimica de genes reparadores, inestabilidad de
microsatélites mediante la técnica de reaccion en cadena
de polimerasa (PCR). En este tejido también se caracteri-
zara el microambiente a través del estudio de la fraccion
estromal activada (TAF, pericitos, etc.) y el estado de
estrés oxidativo (determinacién de especies activas del
oxigeno y actividad de la enzima antioxidante glutation
transferasa mediante determinaciones espectrofotométri-
cas). El analisis informatico se realizara a partir de pro-
gramas validados y el desarrollo de algoritmos propios
que permitan interpretar los resultados en un contexto
clinico que facilite la transferencia de los resultados a la
practica asistencial. La informacion publicada se cedera
al repositorio institucional Trovare, cuyo objetivo es
la difusion libre de la produccion académico-cientifica
de los miembros del Hospital Italiano de Buenos Aires
(HIBA), el Instituto Universitario Hospital Italiano de
Buenos Aires (IUHIBA) y el IMTIB. La relevancia de
este proyecto para el IMTIB esta dada por la creacién
de una plataforma que permita la integracion de recursos
humanos, cientificos y tecnologicos en beneficio de la
investigacion en un area de creciente interés cientifico
a nivel mundial.
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CASO CLINICO

Zigomicosis y sindrome hemofagocitico en un
paciente inmunocompetente: informe de caso

Nicolas A. Gemelli, Ana L. Cajelli, Ana I. Legris, Sonia D. Villarroel,
Carlos S. Ruggeri y Juan E. San Roman

RESUMEN

Introduccion: la zigomicosis es una infeccion flngica poco frecuente, con alta tasa de mortalidad y de mal pronéstico. Afecta principalmente a
pacientes inmunocomprometidos. La asociacion con el sindrome hemofagocitico es extremadamente inusual, mas ain en pacientes inmunocom-
petentes, con pocos ejemplos registrados en la literatura.

Caso clinico: se presenta el caso de un paciente masculino inmunocompetente de 40 afios con diagndstico de mucormicosis y sindrome hemofa-
gocitico que evoluciona desfavorablemente, con fallo multiorganico, a pesar de los esfuerzos médicos.

Conclusion: la asociacion de mucormicosis con sindrome hemofagocitico en un paciente inmunocompetente es extremadamente rara; existen pocos
casos informados en Latinoamérica. Debemos tener presente esta asociacion, ya que requiere un tratamiento agresivo y soporte vital avanzado.

Palabras clave: zigomicosis, linfohistiocitosis hemofagocitica, mucormicosis, insuficiencia multiorganica.

ZYGOMYCOSIS AND HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS IN AN IMMUNOCOMPETENT
PATIENT: A CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: zygomycosis is a rare fungal infection that carries with high mortality rates. This poor prognosis, rapidly progressive infection
mainly affects immunocompromised patients. The association with hemophagocytic lymphohistiocytosis is extremely unusual, even more in im-
munocompetent patients, with few cases reported.

Case: we present the case of an immunocompetent male patient who was diagnosed with zygomycosis and hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Despite medical efforts he developed multiorganic failure.

Conclusion: the association of mucormycosis with hemophagocytic lymphohistiocytosis in an immunocompetent patient is exceptional with few
cases reported in Latin America. We must always suspect this association considering they require aggressive treatment and advanced life support.

Key words: zygomycosis, hemophagocytic lymphohistiocytosis, mucormycosis, multiple organ failure.
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INTRODUCCION

La zigomicosis 0 mucormicosis (MM) es una infeccion
fungica infrecuente que se presenta con una incidencia que
oscila entre 0,4 y 1,7 casos por millén de habitantes por
afio, segun las diferentes series informadas.* Rhizopus
(34%), Mucor (19%), Rhizomucor y Absidia (19%) son los
agentes etioldgicos que se rescatan con mayor frecuencia,
en tanto la inhalacién de esporas y las lesiones dérmicas
son la principal via de acceso. Los traumatismos (15%) y
el inmunocompromiso (enfermedades oncohematologicas
[44%], trasplante de médula dsea [9%], diabetes [9%])*
constituyen los principales factores de riesgo, debido a
alteraciones funcionales o cuantitativas de los neutréfilos,
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a acidosis metabdlica o aumento en los niveles séricos de
hierro. Si bien existen maltiples formas clinicas, la pre-
sentacién rinoorbitocerebral (27-39%) es la mas comun,
con una mortalidad de alrededor del 39%, mientras que la
pulmonar (24-30%) y la diseminada (15-23%) son menos
frecuentes aunque con una mortalidad informada de hasta
el 96%*°. Segun el estudio realizado por Rodeny col .}, la
sobrevida sin tratamiento fue del 3%, 61% en pacientes
tratados con anfotericina B y 70% en pacientes que reci-
bieron tratamiento quirdrgico y antifingico.

El sindrome hemofagocitico (SHF) es un cuadro poco fre-
cuente y con multiples causas etioldgicas, que se produce
por una activacién inmunolégica excesiva. Las infecciones
y las enfermedades oncoldgicas representan las causas
mas frecuentes de SHF secundario. La mortalidad global
varia entre 20 y 81%°%°destacando el mejor pronéstico en
aquellos secundarios a causa infecciosa e idiopatica. Si
bien existen multiples publicaciones acercade laMM vy el
SHF como cuadros aislados, su asociacion no se encuentra
ampliamente referida en la literatura.
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El presente articulo expone la asociacién entre dos pato-
logias extremadamente infrecuentes en un paciente critico
inmunocompetente con fallo multiérganico (FMO).

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 40 afios, sin anteceden-
tes, que consulta en otra institucion por fiebre de 39-40 °C
de dos semanas de evolucidn. Se realiz6 laboratorio que
presentd GB de 12 500/mm?, sin otros hallazgos de rele-
vancia. Se indico antibioticoterapia con amoxicilina-acido
clavulanico por 7 dias via oral. Persisti6 febril por lo que
se repitié laboratorio que inform6: hematocrito 24,8%,
hemoglobina 8,6 g/dL, leucocitos 2000/uL (37% neutrofilos),
36900 plaquetas/uL, creatinina 5,07 mg/dL, urea 197 mg/dL,
bilirrubina total 13,4, TGO 1900 UI/L, TGP 1200 UI/L,
fibrindgeno menor de 20, LDH 7051, CPK 3170. Dentro
de las 24 horas siguientes evolucion6 con excitacion psi-
comotriz, ictericia y sindrome confusional, por lo que se
decidi6 su traslado a la terapia intensiva (UTI) de nuestra
institucion.

Ingresd en mal estado general con regular mecénica ventilato-
ria, Glasgow 8/15, TA100/60 mm Hgy FC 110 Ipm. Se decide
intubacion ototraqueal y asistencia respiratoria mecanica con
posterior requerimiento de 0,2 pg/kg/min de noradrenalina. Se
realiz6 nueva analitica donde se constaté pancitopenia: hema-
tocrito 19,7%, hemoglobina 7,3 g/dL, leucocitos 1510/mm?
(neutrofilos 78%), plaquetas 19 200/mm?®, KPTT 89 s, factor
V 32%, fibrinogeno 64 mg/dL, 4cido lactico 5,82 mmol/L,
urea 94 mg/dL, creatinina 2,49 mg/dL, TAG 548 mg/dL,
CPK 1884 UI/IL, LDH 6793 UI/L, BT 10,68 mg/dL, BD
6,84 mg/dL, FAL 211 UI/L, GOT 722, GPT 1288 UI/L, TP
57% y amonio 193 pg/dL.
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En el contexto de FMO sin diagndstico se efectuaron estu-
dios complementarios a fin de orientar su causa responsable.
A pesar de que el primer diagnéstico orienta a sospechar
el shock séptico, la severa alteracion multiorganica en
un paciente joven sin antecedentes personales obligo a
descartar factores predisponentes y posibles causas de in-
munocompromiso. Dichos estudios revelaron: ecografia con
esplenomegalia (152 mm), frotis de sangre periférica donde
no se evidencian células inmaduras y puncion-aspiracion
de médula 6sea (PAMO) que informa hemofagocitosis sin
otros hallazgos de importancia. La citometria de flujo y el
estudio inmunogenético tampoco presentaron hallazgos de
relevancia, por lo cual se descart6 la presencia de neoplasias
hematologicas. Con el objetivo de identificar patdogenos
responsables del shock séptico y del fallo multiorganico se
tomaron hemocultivos que fueron (HMC) 2/2 positivos para
levaduras, las serologias para HIV, hepatitis, toxoplasma,
citomegalovirus, sifilis, varicela, herpes y el virus linfotro-
pico de células humanas T (HTLV) no reactivas. Se decidid
iniciar tratamiento con meropenem, vancomicina, colistina
y anfotericina B. La clinica y los estudios complementarios
confirmaron el diagnostico de SHF. Considerando que dicha
entidad puede ser secundaria a otras patologias, habitual-
mente oncoldgicas, se solicitdé tomografia computarizada
(TC) corporal total con contraste endovenoso (EV) donde se
observé: moderado derrame pleural bilateral y esplenomega-
lia, sin hallar lesiones sugestivas de procesos oncol6gicos ni
otros posibles hallazgos vinculables a inmunocompromiso.
Alos 6 dias evolucion6 con proptosis ocular, placas necréti-
cas de aproximadamente 10 mm a nivel del ala nasal derecha,
mucosa endonasal y paladar, que invadi6 posteriormente la
region orbitaria (Fig. 1A). Se repitié TC de macizo craneo-

Figura 1. A: TC de macizo facial con aumento de la densidad de las partes blandas y
burbujas aéreas a nivel malar derecho. Ocupacién completa de los senos paranasales y
celdillas etmoidales, por material espontaneamente hiperdenso. B: lesién malar derecha
con contenido de material neurético y afectacién de estructuras éseas y partes blandas.
Imagen obtenida posterior a debridamiento quirdrgico.



Gemelli N. A, et. al.

facial y cuello con contraste EV donde se evidenci6: proceso
inflamatorio preseptal y postseptal de la orbita derecha con
compromiso intraconal y extraconal (Fig. 1B).

Se realizaron multiples desbridamientos quirdrgicos con
toma de biopsia y cultivo de materiales biologicos (véase
Fig. 2). Estos determinaron Enterococcus faeciumy Rhizo-
pus, mientras que la anatomia patoldgica informé un pro-

Figura 2. Vista facial anterior donde se observa solucion de con-
tinuidad en regién malar derecha que compromete ala nasal y
region nasogeniana homolateral. El defecto se encuentra cubier-
to por gasas furacinadas posterior a desbridamiento quirurgico

A
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ceso necrotizante con presencia de hifas micéticas gruesas,
ramificadas con angioinvasion, confirmando el diagnostico
de MM (Fig. 3). El paciente evolucioné desfavorablemente
y fallecié a pesar del tratamiento instaurado.

DISCUSION

El diagndstico de sindrome hemofagocitico suele realizarse
en estadios avanzados de la enfermedad coexistiendo con
un severo compromiso general del paciente. Esto supone un
primer desafio al personal de salud, pues requiere no solo un
soporte vital avanzado sino ademas mdltiples estudios com-
plementarios que orienten al diagnéstico. Otros diagndsticos
diferenciales como insuficiencia hepatica o encefalitis no
lograban explicar totalmente todos los hallazgos clinicos y
de laboratorio, lo que motivo que se realizaran estudios que
descartaran otras entidades, principalmente oncoldgicas.
Otro de los desafios que supone el cuadro clinico es el hecho
de que el FMO puede ser producto de un evento infeccioso
severo como del propio sindrome hemofagocitico y, a su
vez, las infecciones pueden constituir factores predispo-
nentes de dicho sindrome. De este modo, un mismo evento
puede ser causa y consecuencia de las manifestaciones.
Hay solo cinco informes en la literatura actual que hacen
referencia a la asociacion entre MM y SHF, lo que catego-
riza a este cuadro como extremadamente raro. Nuestro caso
resulta ser el Gnico que expone la presentacion simultanea
de SHF y la forma rinoorbital de la MM a nivel mundial.
El sexo, la edad, la presencia de inmunocompromiso, el
subtipo de MM, el abordaje quirtrgico y la mortalidad se
exponen en el cuadro 1.

En los articulos correspondientes a Mehta y col.X°, Inagaki
y col.®t y Arena y col.’?, la enfermedad se inici6 con un
sindrome febril oligosintomatico, que evoluciond a FMO
en un corto periodo de tiempo. Esta forma de presentacion
coincide con la evolucion del caso en nuestra institucion. En
contraposicion, el caso de Dayan y col.®® comenz6 como un
sindrome constitucional de 1 mes de evolucion. Con respecto
al informe de Makino y col.?® no hay datos disponibles.

B C

Figura 3. A: tincion de hematoxilina y eosina a 40X. Mucosa nasal ulcerada. Presencia de filamentos micéticos
gruesos no tabicados invadiendo estructuras vasculares profundas. B: tincién de hematoxilina y eosina a 100X.
Mucosa nasal necroética. Presencia de filamentos micéticos gruesos, no tabicados infiltrando pared vascular. C:
tincién de hematoxilina y eosina a 100X. Mucosa nasal con infiltrados inflamatorios mononucleares. Presencia
de filamentos micéticos gruesos, no tabicados infiltrando pared vascular y filete nervioso.
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CUADRO 1. Mucormicosis y sindrome hemofagocitico en adultos: series disponibles en la literatura

Afo Pais Tipode Sexo Edad IC (SI/NO) / Subtipo de MM Cirugia Mortalidad
articulo Causa
Mehta C. y col.%® 2016 India RC F 32 NO Diseminada (P/Hep/VAS) Si Si
Inagaki N. y col.x 2008 Japén CE M 23 SI (linfoma) Pulmonar NO Si
Arena V. y col.*? 2012 Italia CE M 32 NO Diseminada NO Si
Dayan D. y col.:? 2015 Israel CE M 33 Si (HIV) Diseminada (Hep/Int) Si Si
Makino C. y col.** 1999 Japoén CR S/D S/D S/D S/D S/D S/D
Nuestro caso 2019 Argentina RC M 40 NO RO Si SI

MM: mucormicosis; IC: inmunocompromiso; RC: reporte de caso; CE: carta al editor; HIV: virus de inmunodeficiencia adquirida

humano; RO: rinoorbital; S/D: sin datos.

Cinco de los 6 casos (exceptuando el de Makino y col.) requi-
rieron soporte vital avanzado y abordaje multidisciplinario.
Sin embargo, el desenlace fue fatal en todos ellos a pesar de
las terapéuticas instauradas. El tratamiento combinado de la
mucormicosis rinoorbital suele ser el mas ampliamente acep-
tado. Incluye la administracion de anfotericina B intravenosa
sumada al tratamiento quirdrgico, siendo este Ultimo un factor
prondstico independiente de sobrevida®™¢, El tratamiento
inmunosupresor requerido para el tratamiento del sindrome
hemofagocitico supone un desafio en el contexto de un
paciente con infeccion activa, shock y fallo multiorganico.

CONCLUSION

La MM es una enfermedad rara que afecta principalmente
a pacientes inmunocomprometidos. La asociacion de MM
y SHF en inmunocompetentes no se encuentra informada
en Ameérica y hace a este cuadro practicamente excepcio-
nal. Nuestro caso es el Unico que expone la presentacion
simultanea de SHF y la forma rinoorbital de la MM a nivel
mundial. Su rapida evolucién y mal pronéstico condicionan
su elevada mortalidad; es por ello que el diagndstico precoz
y la instauracion de un tratamiento temprano y agresivo
desempefian un papel trascendental.
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Intoxicacion aguda por metotrexato: claves de su diagndstico y prevencion

Michelle Roberts, Dolores Pilar Bastard, Ana Clara Torre, Carlos Ronald Martinez Castellanos y
Luis Daniel Mazzuoccolo

INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) es un antagonista del acido félico que se utiliza para el tratamiento de maltiples patologias. La
intoxicacioén por este farmaco es mas frecuente cuando se indica en dosis altas para tratamiento oncolégico pero, en oca-
siones, también puede presentarse cuando se prescriben dosis bajas. Las manifestaciones principales son hematolégicas,
gastrointestinales y mucocutaneas. Entre estas Ultimas, las mas frecuentes son las erosiones de la mucosa oral y la piel,
que pueden asentar sobre lesiones de dermatosis previas o sobre piel sana.

Se comunica un caso de intoxicacién aguda por MTX que ilustra las manifestaciones mucocutaneas tipicas de este cuadro.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 80 afios, con deterioro cognitivo leve y psoriasis en grandes placas con compromiso de
pliegues, por lo que habia recibido MTX y &cido félico de forma semanal con dosis y tiempo incierto.

Consulto por lesiones en piel y mucosas de una semana de evolucion. Al examen fisico presentaba eritema facial, erosiones
cubiertas por costras serohematicas localizadas en labio inferior (Fig. 1) y otras con fondo fibrinoso en mucosa yugal, que
le ocasionaban dificultad para la alimentacion. Se apreciaban lesiones similares en la region vulvar (Fig. 2). Ademas, se
observaban multiples placas eritematoviolaceas con superficie erosionada, localizadas en pliegue infraabdominal, inguinal
y cara interna de los muslos, sitios previamente afectados por la psoriasis (Figs. 2 y 3).

Si bien la paciente negaba seguir recibiendo MTX, se sospech¢ intoxicacion por este farmaco. El laboratorio mostrd
leucopenia, aumento de eritrosedimentacion y leve alteracion de la funcién renal. El dosaje de MTX en sangre fue detec-
table, por lo cual se interpreto el cuadro como intoxicacién por MTX secundaria a toma inadvertida. Se suspendié toda la
medicacion que recibia y se indicé acido folico 5 mg/dia y curaciones planas de las heridas. Se observd la reepitelizacion
completa de las lesiones luego de una semana de tratamiento.

Figura 1. Eritema facial, erosiones cubiertas por costras serohematicas locali-
zadas en labio inferior y mejilla izquierda.
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Figura 3. Mlltiples placas eritematoviolaceas con superficie erosionada,
localizadas en pliegue infraabdominal e ingles.

Figura 2. Erosiones con fondo granulante, doloro-
sas, localizadas en region vulvar. Placas eritemato-
sas con superficie erosionada en cara interna de los
muslos.

DISCUSION

Este caso ilustra la importancia del reconocimiento de las manifestaciones mucocutaneas de la intoxicacion por MTX,
para efectuar su rapido diagnostico y tratamiento, e investigar sus causas. La mucositis y las erosiones en mucosa yugal y
genital son las manifestaciones mas tempranas debido al alto recambio celular. EI MTX se elimina principalmente por via
renal, dentro de las primeras 6-8 horas de su administracion, y es indetectable en sangre luego de 24 horas. Sin embargo,
uno de sus metabolitos activos permanece a nivel intracelular entre 1 y 4 semanas, sin ser cuantificable en sangre. De esta
manera, un dosaje sérico de MTX positivo es Util para orientar el diagndstico, pero uno negativo no descarta intoxicacion.
Entre las causas de intoxicacion se destacan la posologia inadecuada, las interacciones medicamentosas (AINE, inhibidores
de la bomba de protones, antibioticos y levetiracetam), la ingesta de alcohol y la insuficiencia renal. Debido a esto, antes
de indicar MTX se recomienda: evaluar el estado cognitivo, la funcidn renal y las posibles interacciones medicamentosas,
asi como corroborar la comprension de la posologia.
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¢(CUANDO SOSPECHAR FIBRILACION AURICULAR
COMO CAUSA DEL ACV CRIPTOGENICO?

El accidente cerebrovascular (ACV) es una entidad he-
terogénea tanto en su forma de presentacion como en su
etiopatogenia. EI ACV isquémico criptogénico o indeter-
minado constituye alrededor del 25% del total de los ACV
en diversas series. El término ESUS (acrénimo en inglés
para embolic stroke of unknown source) define los ACV
isquémicos embdlicos (no lacunares) sin una causa cardio-
embolica de alto riesgo identificada y sin una obstruccion
ateromatosa significativa de las arterias del territorio infar-
tado!. El plan de estudio propuesto para definir un ESUS
incluye una imagen de cerebro que documente la lesion,
un ecocardiograma transtoracico o transesofagico, un
electrocardiograma de 12 derivaciones, telemetria cardiaca
con deteccion automatica del ritmo cardiaco por 24 horas
y una imagen vascular de vasos de cuello y cerebral para
descartar obstrucciones mayores del 50% en el territorio
comprometido. Los pacientes con ESUS tienen algunas
diferencias en relacion con los ACV cardioembdlicos, son
mas jovenes y con eventos clinicamente mas leves. La tasa
de recurrencia es similar, y durante el seguimiento con
dispositivos para registro cardiaco prolongado se detecto
la presencia de fibrilacion auricular paroxistica (FAP) en
hasta el 30% de los casos?. Esto motivd la realizacion de 2
estudios clinicos que compararon la aspirina versus nuevos
anticoagulantes (dabigatran y rivaroxaban) en pacientes
con ESUS. Ambos estudios fueron negativos para demos-
trar el beneficio de la anticoagulacion y no tomaron como
criterio de inclusion signos de cardiopatia atrial®.

Hay muchas razones para argumentar que la fibrilacion
auricular (FA) es un marcador de enfermedad auricular
y que la disfuncién auricular o la cardiopatia pueden ser
la causa subyacente del ACV isquémico en la mayoria
de los pacientes con ESUS. Un analisis del estudio de
Framingham mostré que el aumento del diametro de la
auricula izquierda (Al) estaba asociado con un mayor
riesgo de ACV. En hombres HR ajustado por cada 10 mm
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de incrementoen 2,4, 1C 95% 1,6-3,7 y en mujeres HR por
cada 10 mm de incremento 1,4, IC 95% 0,9-2,1%.

Un analisis del Northern Stroke Study de Manhattan
(NOMASS) mostré una asociacion entre el indice auri-
cular izquierdo y el ACV isquémico (OR ajustado 1,47
por 10 mm/1,7 m?, IC 95% 1,03-2,11)%. El autocontraste
en la ecocardiografia transesofagica se produce por la
agregacion de los glébulos rojos y plaquetas en una Al
dilatada. Esto representa al menos dos de los tres factores
de la triada de Virchow (estasis e hipercoagulabilidad) y
fundamenta la asociacion del autocontraste y la forma-
cion de trombos en la Al. Si bien hay evidencia de que la
orejuela izquierda es el sitio de la mayoria de los trombos
cardiacos en pacientes con FA, hay datos que sugieren
que también es el sitio de la mayoria de los trombos en
pacientes con ACV criptogenico. Hasta el 20% de los pa-
cientes con ACV criptogénico desarrollan la FA dentro de
los 30 dias posteriores al diagndéstico. Un estudio reciente
mostré una mayor prevalencia (65%) de biomarcadores de
disfuncion auricular (definido por agrandamiento Al grave
en el ecocardiograma bidimensional, fuerza terminal de
laondapenV1>5000uV * ms, o NT-proBNP > 250 pg/
mL) en pacientes con ACV criptogénico. El analisis de la
histologia del coagulo mostré similares caracteristicas en
pacientes con ACV criptogénico y cardioembdlico sugi-
riendo que pueden compartir el mismo origen®. Tomando
en cuenta cambios morfoldgicos y funcionales de la Al
como marcador de riesgo de tromboembolismo, refuerza
el concepto de que la cardioembolia auricular puede darse
en ausencia de FA. Esto sugiere que la FA puede causar
el remodelado y agrandamiento de la Al, o los cambios
estructurales y funcionales de la auricula generar la FAS.
Los estudios iniciales que evaluaron la anticoagulacion
en los pacientes con ESUS no incluyeron signos de car-
diopatia auricular. Tampoco se incluyeron los marcadores
clinicos predictores de FA. Estos son la edad mayor de 75
afios, la hipertension arterial, la enfermedad valvular y la
presencia de enfermedad arterial (periférica o coronaria),
obesidad, insuficiencia cardiaca y el sexo femenino.
Diversos estudios en curso como el ARCADIA (AtRial
Cardiopathy and Antithrombotic Drugs In Prevention
After Cryptogenic Stroke) y el ATTICUS (Apixaban for
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Treatment of Embolic Stroke of Undetermined Source)
agregan a la definicion de ESUS signos de cardiopatia
atrial y marcadores clinicos. La escala de HAVOC puede
estratificar con éxito a los pacientes con ACV isquémico
y ataque isquémico transitorio con riesgo bajo, medio y
alto de FAP. Es particularmente 1til en la identificacion
de pacientes que se beneficiaran de una monitorizacion
cardiaca prolongada. En este sentido el score HAVOC
mostroé mayor especificidad para predecir FA en compa-
racion con el CHA2DS2-VAS. En nuestra experiencia, de
los pacientes con ACV criptogénico el puntaje inicial del
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score HAVOC fue significativamente mayor en los que
desarrollaron FA [mediana 4 con rango intercuartil 2-5]
que aquellos sin FA [mediana 2,0 (con rango intercuartil
0-3)], p = 0,01. En el seguimiento, todos los pacientes
con una puntuacién inicial de HAVOC superior a 4 de-
sarrollaron FA. La mayor parte de los eventos de FAP
se detectd durante el primer afio posterior al ACV?. La
importancia de considerar en los pacientes con ESUS la
presencia de predictores clinicos y signos de cardiopatia
auricular radica en poder determinar una poblacion que
requiere un rastreo mas estricto de FAP.
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Uso de agentes antipsicoticos y enfermedad
tromboembdlica venosa recurrente

Augusto Ferraris

Psychiatry. 2019;8(5). pii: 18m12656.

Ferraris A, Szmulewicz AG, Posadas-Martinez ML, Serena MA, Vazquez FJ, Angriman F. The Effect
of Antipsychotic Treatment on Recurrent Venous Thromboembolic Disease: A Cohort Study. J Clin

Los agentes antipsicoticos de primera y segunda genera-
cién han sido asociados a un riesgo incrementado de en-
fermedad tromboembdlica venosa (ETV), sin ser claros los
mecanismos que subyacen este fenémeno. Ademas, varios
estudios recientes mostraron que dicho riesgo era extensivo
a episodios recurrentes en pacientes que iniciaban trata-
miento antipsicdtico luego de un evento tromboembdlico
venoso no provocado. Sin embargo, los alcances de este
efecto en pacientes anticoagulados y con factores de riesgo
conocidos para ETV no han sido elucidados.

Disefiamos un estudio de cohorte retrospectivo basado
en el Registro Institucional de Enfermedad Trom-
boembodlica (NCT01372514), incluyendo a pacientes
adultos pertenecientes al Plan de Salud del Hospital
Italiano de Buenos Aires para evaluar el impacto del
uso incidente de antipsicéticos en el riesgo de ETV
recurrente. El evento principal fue definido como tiem-
po hasta ETV recurrente. Se construyd un modelo de
riesgos proporcionales de Cox para ajustar por variables
confundidoras. Como medida para atenuar el efecto de
la mortalidad como evento competitivo, se definié un
evento compuesto de ETV recurrente o mortalidad por
cualquier causa como andlisis secundario y se realizo
un andlisis empleando Inverse probability of treatment
weighting.

El estudio incluy6 a 1103 pacientes en su analisis final, de
los cuales 136 recibieron por primera vez tratamiento con
antipsicéticos durante el seguimiento. EI 67% de los pacien-
tes se encontraba en tratamiento anticoagulante durante el
seguimiento y la mayoria de los usuarios de antipsicéticos
iniciaron su exposicion luego del primer afio de presentar
ETV. No encontramos diferencias en el riesgo de ETV re-
currente entre pacientes usuarios y no usuarios de agentes
antipsicéticos, con unatasa de incidenciade ETV recurrente
de 5,1 casos cada 100 000 personas/afio en ambos grupos.
Sin embargo, el uso de agentes antipsicéticos se asocio a
un 63% de mayor riesgo de enfermedad tromboembolica
recurrente o mortalidad por cualquier causa (hazard ratio
1,63, intervalo de confianza 95%: 1,26 a 2,10).

En resumen, nuestro estudio sugiere que el uso de anti-
psicoticos de primera y segunda generacion no se asocia
a un aumento del riesgo de ETV recurrente en pacientes
ancianos bajo tratamiento anticoagulante. Este hallazgo
podria explicarse por el efecto protector de la anticoagu-
lacién, la ausencia de efecto deletéreo 0 un menor riesgo
de presentar ETV recurrente al momento de iniciar el
tratamiento antipsicético. Se deben realizar estudios
adicionales para confirmar nuestros hallazgos y evaluar
el efecto de los antipsic6ticos en pacientes que ya han
completado el tratamiento anticoagulante.
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Uso de testosterona en mujeres. Un comentario
sobre el consenso global sobre el uso de la terapia de
testosterona para mujeres

Maria Alejandra Belardo y Paula Canet Marchevsky

RESUMEN

Las mujeres han sido tratadas por décadas con testosterona intentando aliviar una gran variedad de sintomas con riesgos y beneficios inciertos.
En la mayoria de los paises, la testosterona se prescribe “off-label”, de modo que las mujeres estan utilizando compuestos y dosis ideadas para
tratamientos en hombres.

En este sentido, varias sociedades médicas de distintos continentes adoptaron recientemente por consenso* una toma de posicion sobre los benefi-
cios y potenciales riesgos de la terapia con testosterona en la mujer, explorar las areas de incertidumbre e identificar practicas de prescripcion con
potencial de causar dafio. Las recomendaciones con respecto a los beneficios y riesgos de la terapia con testosterona se basan en los resultados de
ensayos clinicos controlados con placebo de al menos 12 semanas de duracion. A continuacion se comentan las recomendaciones.

Palabras clave: testosterona, deseo sexual hipoactivo, disfuncion sexual femenina, hormonas bioidénticas.

GLOBAL CONSENSUS POSITION STATEMENT ON THE USE OF TESTOSTERONE THERAPY FOR WOMEN
ABSTRACT

There are currently no clear established indications for testosterone replacement therapy for women. Nonetheless, clinicians have been treat-
ing women with testosterone to alleviate a variety of symptoms for decades with uncertainty regarding its benefits and risks. In most countries,
testosterone therapy is prescribed off-label, which means that women are using testosterone formulations or compounds approved for men with
a modified dose for women. Due to these issues, there was a need for a global Consensus Position Statement! on testosterone therapy for women
based on the available evidence from placebo randomized controlled trials (RCTs).

This Position Statement was developed to inform health care professionals about the benefits and potential risks of testosterone therapy intended
for women. The aim of the Consensus was to provide clear guidance as to which women might benefit from testosterone therapy; to identify
symptoms, signs, and certain conditions for which the evidence does not support the prescription of testosterone; to explore areas of uncertainty,
and to identify any prescribing practices that have the potential to cause harm.

Key words: testosterone, hypoactive sexual desire disorder, female sexual dysfunction, compounded bioidentical testosterone.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2020; 40(1): 34-38.

MEDICION DE TESTOSTERONA, DISFUNCION
SEXUAL FEMENINA Y NIVEL DE ANDROGENOS
ENDOGENOS

La fisiologia de los androgenos es compleja por su conver-
sion y accion en distintos tejidos. La testosterona puede
actuar directamente a través del receptor de andrégenos
(accion androgénica no gendémica), 0 por conversion
periférica a un metabolito mas poderoso, la dihidrotestos-
terona, o aromatizacion a estradiol. Al pasar de los afios
reproductivos, la testosterona declina su nivel para llegar
a mantenerse estable en las mujeres a los 65 afios®.
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La testosterona puede ser medida con gran precision y
reproducibilidad mediante cromatografia gas-liquido y
por espectrometria de masa en tandem. Sin embargo, la
medicion de la testosterona total y libre es poco fiable en
el rango femenino. El biomarcador principal deberia ser la
testosterona total en lugar de la testosterona “libre” porque
falta evidencia de que la testosterona “libre” sea la fraccion
de testosterona biolégicamente activa?3.

Recomendaciones para la terminologia utilizada
en la disfunciéon sexual femenina

El trastorno/disfuncién del deseo sexual femenino vy el
trastorno de excitacion sexual femenina son entidades
clinicas diferentes* 5 que deben ser tenidas en cuenta a la
hora de hablar de androgenoterapia.

La asociacion entre niveles séricos de andrdgenos y dis-
funcién sexual femenina es poco clara. Por tal motivo, no
hay un nivel de corte establecido para andrdgenos que
diferencie a las pacientes con disfuncion sexual femenina
osinella.
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
HORMONAL CON TESTOSTERONA EN MUJERES
POSMENOPAUSICAS, EN DOSIS APROXIMADAS

A LAS FISIOLOGICAS PARA MUJERES
PREMENOPAUSICAS

Existe escasa informacion para indicar tratamiento con
testosterona en mujeres premenopausicas con disfuncion
sexual. En mujeres posmenopausicas, la terapia con
testosterona en dosis que generen niveles en el rango de
mujeres premenopausicas otorgaria un beneficio por sobre
aquellas que recibieron placebo. En diferentes estudios se
observ6 un aumento del deseo sexual, de la excitacion y
del orgasmo.

Sin embargo, no se recomienda la utilizacién de inyec-
ciones, “pellets o preparados bioidénticos que pudieran
generar un nivel suprafisiologico de testosterona.

No hay pruebas suficientes para apoyar el uso de testoste-
rona sobre sintomas relacionados con el sistema nervioso
central (mejorar el rendimiento cognitivo o retrasar su
deterioro, o en la depresion).

Respecto de la accidn de la testosterona sobre el siste-
ma musculo-esquelético, hay pocos estudios, donde el
numero de participantes fue insuficiente y las pacientes
estaban recibiendo de manera concomitante estrogeno-
terapia. Los datos disponibles no respaldan un efecto
del tratamiento con testosterona sobre la densidad
mineral 6sea en la columna vertebral, la cadera total
o el cuello femoral a los 12 meses. Tampoco se ha de-
mostrado ningln efecto estadisticamente significativo
de la testosterona administrada en dosis fisiologicas
sobre la masa corporal magra, la grasa corporal total o
la fuerza muscular.

La terapia con testosterona en mujeres posmenopausicas
estd asociada con efectos adversos como aumento leve
de acné y aumento de vello, pero no con clitoromegalia,
alopecia o cambios en la voz.

La terapia con testosterona esté asociada a un efecto ne-
gativo en la HDL y la LDL, no siendo recomendada en
estos casos. En cambio, cuando se usa por via percutanea
e inyectable, el perfil lipidico no se ha visto afectado.
Tampoco se asocia dicha terapia a aumento de tension
arterial, niveles de glucemia o hemoglobina glicosilada.
Se ha observado un discreto aumento de trombosis venosa,
sin poder atribuir dicho efecto a la testosterona ya que las
pacientes recibian estrogenoterapia de manera concomitan-
te. Los estudios no incluyeron mujeres con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, por lo que no se puede llegar
a conclusiones fiables en este aspecto.

La testosterona no aumenta la densidad mamaria; sin em-
bargo, los datos son insuficientes para asociar esta terapia
a largo plazo con cancer de mama. No se evidenciaron
efectos adversos serios en mujeres posmenopausicas
con dosis fisiologicas de testosterona semejantes a las de
mujeres premenopausicas. Es importante destacar que no
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hay datos acerca de la terapia con testosterona utilizada
mas alla de 24 meses.

CUIDADO CLINICO DE LA MUJER
POSMENOPAUSICA

La disfuncién sexual femenina, que incluye trastornos
como disfuncidn del deseo sexual hipoactivo (DDSH) y
la disfuncién orgasmica, responden a distintas etiologias,
como factores biopsicosociales, desequilibrios neuroen-
docrinos, enfermedades organicas y estrés psicolégico,
sin olvidar el contexto cultural y religioso. El tratamiento
para estas entidades debe ser interdisciplinario e incluir,
ademas de la terapia hormonal, psicoterapia y combinacion
de tratamientos.

La Unica indicacion basada en la evidencia para el uso
de testosterona en mujeres posmenopausicas es el DDSH.
No hay datos suficientes para respaldar su uso para el tra-
tamiento de cualquier otro sintoma o condicidn clinica, o
para la prevencion de enfermedades.

En el caso de que se administre testosterona para DDSH,
se debe medir una concentracion basal de testosterona total
y, luego, cada 6 meses con el fin de pesquisar exceso de
androgenos. Si a los 6 meses no se experimenta ningln
beneficio, se debe suspender el tratamiento.

Al no contar con preparados que hayan sido ideados para
utilizar en mujeres, se podrian emplear de manera “off
label” las formulaciones aprobadas para la utilizacion en
hombres, con estricto control de los niveles fisiologicos
en sangre de testosterona para las pacientes.

Los pellets e inyecciones no estan recomendados por otor-
gar niveles suprafisiologicos de testosterona en sangre.
Los preparados de dehidroepiandrosterona (DHEA) no han
sido avalados para el uso del DDSH en pacientes posme-
nopausicas. La DHEA sistémica tampoco se asocia con
una mejora significativa en la libido o la funcion sexual en
mujeres posmenopausicas con funcion suprarrenal normal.
La DHEA vaginal no ha sido probada en ausencia de atrofia
vulvovaginal y no se recomienda su uso.

Recomendaciones para disefio de futuros estudios
Se deben realizar estudios clinicos aleatorizados doble
ciego para establecer riesgos y beneficios de la terapia
con testosterona.

Atn existe insuficiente informacion sobre el efecto de la
terapia con testosterona en la sarcopenia, la osteoporosis u
osteopenia, la funcién cognitiva, el riesgo cardiovascular
y el riesgo de cancer de mama.

El panel concluye que la Gnica evidencia en la indicacion
de la testosterona se refiere a las mujeres con DDSH.
Este Consenso Global que han dado a conocer las Socie-
dades Internacionales en su conjunto llega a la comuni-
dad médica en un momento apropiado. La terapia con
testosterona no es algo nuevo: hace décadas que se utiliza
“off label” con resultados controvertidos, ya sea sola, en
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distintas vias, o asociada a otras hormonas como, por
ejemplo, los estrogenos.
Pero la realidad es que el uso de androgenos como terapia
“antiaging”, favorecedora del deseo sexual, mejoradora
del bienestar general y del &nimo, con propiedades ana-
bolicas, entre otros atributos, ha traspasado el ambiente
profesional, y desde los medios de comunicacion se esta
impulsando y promocionando este tipo de tratamiento,
por lo que hoy nos llegan las mujeres casi exigiendo una
solucion magica e inmediata.

Desafortunadamente, cuando no hay Consensos y/o Guias,

desde las Instituciones que tienen la obligacion de informar

y orientar al profesional médico, la falta de normativas

para su uso genera el posible mal uso y su prescripcion.

En la préctica de todos los dias es com(n asistir a mujeres

que ya tienen colocado el chip, o bien piden que se lo co-

loquen. El “boom” de las hormonas bioidénticas desplaza

en el mercado a las hormonas que estan controladas y

evaluadas por las agencias internacionales y nacionales

de regulacién que, a diferencia de estas Gltimas, no se
cuestionan.

Frente a tal dilema, es correcto (bien recibido) que las

Sociedades en su conjunto consensuen y difundan este tipo

de comunicados donde se detallan los alcances del uso de

testosterona en las mujeres, y remarcan la necesidad de
trabajos que permitan estudiar y evaluar fehacientemente
el uso de testosterona en la mujer.

Actualmente contamos con herramientas para aconsejar a

las pacientes y advertir que el uso indiscriminado de tes-

tosterona en forma de pellets, chips o inyectables podria
traer consecuencias en el corto y largo plazo.

Un punto importante para tener en cuenta es la medicién en

sangre de testosterona, ya que los inmunoensayaos tienden

a hacer una reactividad cruzada con esteroides similares.

Hasta tanto no tengamos méas elementos, debe solicitarse

testosterona total basal y durante el seguimiento en el corto

plazo (3 a 6 semanas) en las mujeres posmenopausicas,

a las que se les administren preparados de testosterona

por presentar DDSH, para evitar que llegue a niveles

suprafisiologicos.

Por otro lado, hay que definir DDSH y no confundirlo

con otros trastornos sexuales relacionados, por ejemplo

el trastorno de la excitacion sexual femenina (DESF) y el
trastorno del orgasmo. Por ello debiéramos basarnos en
la siguiente definicion®:

Desorden sexual hipoactivo: se define como la manifesta-

cién de al menos uno de los siguientes sintomas al menos

durante 6 meses:

- Falta de motivacion para la actividad sexual manifestada
por reduccidn o ausencia de deseo espontaneo (fantasias
sexuales).

- Respuesta sexual reducida o ausente ante estimulos
eréticos o estimulacién, o incapacidad para mantener
el deseo o interés durante la actividad sexual.
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- Pérdida del deseo para iniciar o participar en una acti-
vidad sexual, incluidas respuestas conductuales como
evitar situaciones que podrian conducir a la actividad
sexual, no secundarias a trastornos de dolor sexual.

- Combinaciéon de dichos sintomas con afectacion psico-
logica que incluye frustracion, tristeza y preocupacion.

En la evaluacion de una mujer que consulta por DDSH
hay que tener en cuenta que esos trastornos comparten
multiples causas: ciertos factores biopsicosociales como
el desequilibrio neuroendocrino, fatiga o cansancio, en-
fermedades concomitantes, la falta de estimulacion de la
pareja, una relacion de pareja disfuncional, con ausencia
de intimidad emocional, la historia sexual de la persona,
falta de privacidad, seguridad, creencias culturales, el
antecedente de trauma (sexual y/o fisico) y las emocio-
nes negativas son algunas de las etiologias o causas que
llevan al DDSH, por lo cual reducirlo a la necesidad de
solucionarlo con el aditivo de una hormona masculina es
simplificar una situacion mucho mas profunda y compleja.
Ademas es crucial interrogar acerca de las medicaciones
que se estén consumiendo (Cuadro 1).
La conclusion de la Task Force es que, si bien el DDSH y
el DESF se superponen, tienen diferente etiologia y pre-
valencia, y remarca que la relacién entre la concentracion
de andrégenos enddgenos y la funcidn sexual permanece
incierta.
En resumen, en la actualidad el consenso sugiere, para las
mujeres con DDSH sin factores biopsicosociales modifi-
cables, el uso de terapia sexual y agentes farmacoldgicos
que actian en el sistema nervioso central. En las mujeres
premenopausicas, la tnica droga aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos es la fli-
banserina en dosis de 100 mg/dia; también se usan “off label”
el bupropion y la buspirona. En las mujeres posmenopausicas
se suma la posibilidad del uso de terapia hormonal, entre ellas
la tibolona, si bien un metanalisis reciente no pudo confirmar
el beneficio de la tibolona sobre el DDSH’. Inicialmente, la
testosterona transdérmica en forma de parches fue aprobada
paramujeres con menopausia quirargica y DDSH, pero luego
de un tiempo los parches salieron del mercado. En Australia
esta aprobada para mujeres con deficiencia androgénica y
sintomas de bajo deseo sexual, mientras que en el resto de
los paises se administra “off label”.
En el caso de que la testosterona sea considerada como tra-
tamiento, es fundamental solicitar dosaje basal y durante el
seguimiento y revaluacion en un lapso prudencial. Asimismo,
no se aconseja el uso por via oral, siendo preferible la via
transdérmica. De todas maneras, si los sintomas no resuelven
al cabo de 6 meses, esta indicado suspender el tratamiento.

En conclusion, hasta tanto no haya estudios que avalen su

prescripcion, debemos ser cautelosos a la hora de ofrecer

este tipo de tratamiento a la mujer posmenopausica, eva-
luar detenidamente la indicacion y hacer un seguimiento
estricto.
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Cuadro 1. Listado de medicamentos que pueden afectar la esfera sexual Recuperado de: Clayton AH, Goldstein

I, Kim NN, et al.?
Medicacién DDSH Trastorno excitacion Trastorno orgasmo
Anticolinérgicos - + —
Antihistaminicos - + _
Anfetaminas y anorexigeno - — +

Cardiovasculares

Hipolipemiantes + — —_
B-Bloqueantes + — _
Clonidina + + —
Digoxina + + _
Espironolactona + — _
Metildopa + — _

Hormonales

Danazol + — —
Agonistas GnRH + — _
Anticonceptivos orales + + —
Antiandrégenos + + +
Tamoxifeno + + —
Analogos GnRH + + _
ACO minima dosis + + _
Narcéticos + — +

Psicotropicos

Antipsicoticos + + +
Barbituricos + + +
Benzodiazepina + + —
Litio + + +
IRSS + + +
ATC + + +
IMAO — — +
Venlafaxina + + +
Otros
Antihistaminicos + — —
Indometacina + — —
Ketoconazol + — —
Fenitoina sélidca + — —
Inhibidores aromatasa + + —
Agentes quimioterapicos + + —

Referencias (+) = Si (=) NO
IRSS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina; ATC: Antidepresivos triciclicos;

IMAO: Inhibidores de monoaminoxidasa; GnRH: Hormona liberadora de gonadotrofina.
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HUMANIDADES

Deliberaciones éticas ante investigaciones en el area
de educacion: a proposito de un caso

Sergio Terrasa y Débora Szeinman

RESUMEN

Un equipo investigador liderado por el primer autor de este articulo propuso traducir al espafiol, adaptar transculturalmente y validar un cuestio-
nario para evaluar la competencia de quienes ejercen mentoria en investigacion.

Dado que no se trataba de una investigacion clinica, en un principio, el equipo investigador le rest6 importancia a la deliberacion ética, asumiendo
que este tipo de investigacion podria estar exceptuada de ser evaluada por un Comité Independiente de Etica. Sin embargo, luego de revisar la
bibliografia especializada y de varias sesiones de discusion con expertos en ética de la investigacion, la opinion del equipo fue cambiando. Este
articulo pretende compartir esta experiencia deliberativa con todo equipo involucrado en investigaciones en educacion.

Palabras clave: educacion, investigacion, ética, mentores.

ETHICAL DELIBERATIONS ABOUT RESEARCH IN THE AREA OF EDUCATION: ABOUT A CASE

ABSTRACT

Aresearch team led by the first author of this article proposed to translate into Spanish, adapt cross-culturally and validate a questionnaire to assess
the competence of those who do research mentoring.

Since it was not a clinical investigation, initially, the research team downplayed ethical deliberation, assuming that this type of research could be
exempted from being evaluated by an Independent Ethics Committee. However, after reviewing the specialized literature and several discussion
sessions with experts in research ethics, the opinion of the team changed.

This article aims to share this deliberative experience with any team involved in education research.

Key words: education, research, ethics, mentors.
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¢ QUE HACE QUE ESTE PROYECTO MEREZCA SER
CONSIDERADO UNA INVESTIGACION?

A la hora de reflexionar sobre los dilemas éticos con los
que se enfrenta la investigacion en educacion, la primera
pregunta que nos surgié a los autores de este articulo es
si esta propuesta de trabajo —la traduccion al espafiol, la
adaptacion transcultural y la validacion de un cuestionario
para evaluar la competencia de quienes ejercen mentoria
en investigacion'- realmente estd encuadrada en lo que
hoy llamamos investigacion, ya que se superpone a lo
que podria ser considerado la adaptacion local de una
tecnologia desarrollada originalmente en otra poblacion.
Sin embargo, luego de pensarlo y discutirlo, acordamos
que, en dicha propuesta, subyace una pregunta de investi-
gacién que pretende obtener conocimiento generalizable?,

Recibido: 9/08/19 Aceptado: 18/09/19
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por lo menos a nivel local. Por otro lado, esta pregunta
tratara de ser respondida a través de un proceso sistematico
y reproducible, lo que definitivamente le hace merecer el
estatus de investigacion.

Las preguntas de investigacion subyacentes son: ¢ Es posi-
ble adaptar al entorno local una herramienta desarrollada
previamente en otro entorno linguistico y cultural? ¢ Seran
validas sus mediciones en nuestro medio?

¢QUE TIPO DE INVESTIGACION ES?

La traduccion, adaptacion transcultural y validacion de
un cuestionario que evalla la calidad de una mentoria o
tutoria en investigacion puede ser enmarcada respecto de
sus aspectos disciplinarios en el campo de la investigacion
en educacion de profesionales?®y, respecto de lo metodo-
l6gico, en una investigacion en la que participaran sujetos
de investigacion humanos, por lo que consideramos que
caben estos dos niveles de analisis.

REFLEXION ETICA DESDE LA PERSPECTIVA DE
LAS INVESTIGACIONES EN EDUCACION

Como sostiene Garcia Rillo*, este aspecto de deliberacién
ética forma parte de lo que se conoce como ética aplicada,
ya que procura aplicar a su campo los principios de la ética
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general e incluye valores y habitos propios de su disciplina
a la hora de “...analizar los elementos de caracter moral
que influyen en las decisiones que se van tomando durante
el proceso de la investigacion”. Este mismo autor sostiene
que, si bien parece obvia la necesidad de una conducta ética
durante el desarrollo del proceso de toda investigacion en
educacidn, es frecuente que en este tipo de proyectos tal
conducta no esté explicitada, como lo han documentado
San Martiny col.5, quienes, luego de revisar 641 articulos
y ensayos de investigacion en educacion, concluyeron que
“...apreciamos panoramicamente una penuria de aspectos
éticos estrictamente explicitos”.

EL CONFLICTO ENTRE LOS VALORES SOCIALES Y
LOS INDIVIDUALES

Vale destacar que en la ejecucion de una investigacion
en educacion —en nuestro caso, la adaptacion local de un
cuestionario para evaluar la competencia de quien ejerce
mentoria en investigacion— pueden entrar en conflicto
valores sociales y valores individuales.

Podemos resumir globalmente que este tipo de conflicto
sucede cuando entran en pugna la necesidad social de
contar con un nuevo conocimiento que sera util para una
buena parte de la poblacién y la necesidad de no dafiar
a los participantes individuales de la investigacion que
sera necesario llevar adelante para que ese conocimiento
socialmente valioso pueda obtenerse.

Podemos entender como valores sociales los vinculados
al beneficio publico que podria alcanzarse a partir del co-
nocimiento obtenido o del desarrollo de alguna tecnologia
en particular. Esta postura deriva de la ética utilitarista,
representada por Bentham®, en la que predominan los inte-
reses de la sociedad por sobre los del individuo particular.
En contraposicién, entendemos como valores individua-
les todos los concernientes al bienestar y el resguardo
de los individuos que participan en el propio proceso de
investigacion que permitira obtener los conocimientos o
desarrollos antedichos (en nuestro caso, los sujetos de in-
vestigacion que participaran de la adaptacion transcultural
y la validacion del cuestionario de mentoria).

Para preservar sus derechos y su seguridad consideramos
razonable basarnos en la Etica de los principios propuesta
por Beauchamp y Childress’, que sera de ayuda para la
reflexion sobre este caso, durante la discusion del segundo
aspecto enunciado al principio de este documento.

REFLEXION ETICA RESPECTO DE LA
PARTICIPACION DE PERSONAS QUE CONTESTAN
ENCUESTAS

Los autores de la Guia para Investigaciones en Salud
Humana?® definen cuatro categorias basicas de riesgo; entre
ellas nos interesan, a proposito de esta investigacion, las
de riesgo menor, que son aquellas limitadas a encuestas
y entrevistas.
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Con el objetivo de resguardar a los sujetos de investi-
gacion, al igual que otros autores?, la Guia® recomienda
que este tipo de propuestas de investigacion, con riesgos
menores, sean evaluadas por un Comité de Etica inde-
pendiente y que, al momento de invitarlos a participar,
ademas, los sujetos de investigacion participen de un
proceso de consentimiento informado, con el objetivo de
preservar su autonomia, recibiendo la informacién nece-
saria para decidir de acuerdo con sus valores, intereses y
preferencias. Esto implica que estaremos asumiendo que
se trata de personas autbnomas, con capacidad de autode-
terminacién para tomar una decision en forma voluntaria.
Vale destacar que Beauchamp y Childress’ definen, como
condiciones para ejercer la autonomia, el conocimiento y
la comprension para decidir, y la ausencia de coacciones
internas y externas para poder llevar a cabo libremente lo
decidido. Por otro lado, los Principios éticos y las directri-
ces para la proteccion de sujetos humanos de investigacion
del Informe Belmont® dividen el principio de respeto de
las personas, en dos exigencias morales separadas: la de
reconocer la autonomia de las personas y la de proteger a
aquellas con autonomia disminuida.

Respecto de las medidas de proteccion para respetar la
autonomia de los participantes potencialmente vulnera-
bles —entendida la vulnerabilidad de una persona como su
capacidad disminuida para defender sus propios intereses—,
vale destacar que, cuando un estudiante es “invitado” a
participar como sujeto de una investigacién por su docente,
no se encuentra en pleno uso de su autonomia ya que la
relacion entre un docente y su alumno —en este caso, una
persona que ejerce la mentoria en investigacion y otra que
la recibe— es claramente asimétrica en términos de poder,
lo que puede implicar un compromiso en su “voluntarie-
dad” para participar de la investigacion (vulnerabilidad
situacional)®. Respecto de este Ultimo punto vale recor-

dar que, como recomienda el Informe Belmont®: “...las
personas con autonomia disminuida tienen derecho a ser
protegidas”.

Es por eso que, para proteger a los participantes y para
asegurar su voluntariedad, estos deben dar su conformidad
para participar mediante un proceso de consentimiento
informado y, ademas, recibir informacion sobre los me-
canismos que seran empleados con el fin de proteger la
confidencialidad de sus respuestas, lo que deberia estar
detallado en el documento que firmen para dar su con-
sentimiento informado. De esta forma, una vez que el
participante conozca de qué se tratara la investigacion, qué
debera hacer y como se respetara la confidencialidad de
sus respuestas, podra tomar una decision informada que
respetara su voluntariedad y disminuira su vulnerabilidad
situacional.

Si entendemos el principio de beneficencia —segun lo han
conceptualizado Beauchamp y Childress— como la obliga-
cién moral de actuar en beneficio de otros’, €s importante
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que la investigacion maximice los beneficios y reduzca la
probabilidad de causar dafio. En este caso, consideramos
que la probabilidad de causar dafios estaria vinculada a
que se revele la informacidn de las contestaciones de algin
participante al mentor/tutor que es blanco de la califica-
cion que aquel esta realizando, y al riesgo de represalias
potenciales para el estudiante o investigador joven que esta
violacion de la confidencialidad podria desencadenar. Este
razonamiento se imbrica con el de respetar el principio de
no maleficencia —obligacién moral de no dafiar a otros™
que en ese caso podria interpretarse como la minimizacién
de los potenciales dafios evitables a los participantes de
este trabajo. Como sostenia Claude Bernard, “...uno no
debe lastimar a las personas, no importa los beneficios que
pudiera traer a otros”.

En cuanto al principio de justicia —seleccion equitativa
de los participantes’—, vale destacar que las personas
candidatas a participar en la investigacién pertenecen a
la misma poblacion®® que podria acceder a los beneficios
potenciales que implicaria contar con una herramienta
validada al castellano para evaluar la competencia en la
mentoria en investigacion.

RESGUARDOS ETICOS PARA TENER EN ESTA
INVESTIGACION

Consideramos que varios de los siete puntos propuestos
por Emanuel®® son relevantes a la hora de evaluar esta
propuesta de investigacién desde el punto de vista ético.
Contar con un instrumento que permita evaluar la calidad
de la mentoria/tutoria de investigacion tiene valor social,
ya que permitira disefiar acciones para mejorar y evaluar
su resultado; y, dado que dicho instrumento sera validado
cientificamente, maximizaremos las probabilidades de ob-
tener una herramienta capaz de discriminar entre mentorias
de diferente calidad desde la perspectiva de quien la recibe.
Los sujetos invitados a participar seran seleccionados a
partir de la poblacion candidata a beneficiarse —principio
de justicia™— de que contemos en el futuro con un cues-
tionario validado para evaluar la calidad de la mentoria
en investigacién: alumnos de programas de formacion de
futuros investigadores, becarios de agencias de investi-
gacion, etcétera.

La proporcion entre los riesgos y los beneficios es amplia-
mente favorable ya que los riesgos son minimos, puesto
que la informacion sera manejada en forma confidencial, y
los beneficios potenciales son claros, ya que dicho instru-
mento permitira monitorizar el desempefio de los docentes
de los futuros investigadores en salud.

Esta investigacion tendra un minimo de tres evaluaciones
independientes: a) la del Comité de Etica de Protocolos
de Investigacion (antes de comenzar); b) la del jurado de
tesis (cuando esté terminada); ¢) la evaluacion de los pares,
cuando sean enviados sus resultados a alguna publicacién
cientifica o a algtin foro o congreso.
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Dado que permite garantizar que quienes participen de la
investigacion lo hagan en concordancia con sus valores,
intereses y preferencias —como recomiendan el Consejo
de la Asociacion Britanica de Investigacion en Educacion
(eninglés BERA)?, la Guia para Investigaciones en Sa-
lud Humana?®, Egan-Lee? y Mondragén*—, este equipo de
investigacidn propone invitarlos a consentir su participa-
cién luego de haberlos informado de los aspectos que se
detallan a continuacion: que dicha encuesta estara siendo
realizada en el contexto de una investigacion cuyo prop6-
sito es validar en nuestro medio una version abreviada del
cuestionario que evalUa la percepcion de la calidad de la
mentoria en investigacion en la que esta persona ha estado
involucrada —o lo esta actualmente— durante su formacion
académica en investigacion (Licenciatura, Especializacion,
Maestria, Doctorado o Posdoctorado); que dicho cuestio-
nario acaba de ser traducido y adaptado transculturalmente
por el investigador que lo esta invitando a contestarlo;
que se lo/a esta invitando a participar debido a que él/ella
tiene alta probabilidad de haber estado involucrado/a en
un vinculo académico como el que el cuestionario preten-
de evaluar; que la duracion estimada de su participacion
consistira en la suma del tiempo atribuible al llenado del
cuestionario (unos seis minutos); que ¢l/ella no se bene-
ficiara de los resultados de la investigacion pero que esta
puede suponer beneficios potenciales para la comunidad ya
que posibilitara contar con una herramienta que permitira
monitorizar el desempefio de los mentores que tendran a
cargo la formacion de los futuros investigadores; que su
participacion sera voluntaria y que no recibira retribucion
por participar ni represalias por no participar, ni pérdida
alguna de beneficio. Dado que el llenado del cuestionario
supone una participacion activa del sujeto invitado a la
investigacion, se considerara que quien luego de haber
leido la informacion precedente comience a llenar los
cuestionarios —sea en papel o en soporte electronico—,
estard consintiendo en participar (Cuadro 1).

Dado que parte de la validacién del cuestionario? seré rea-
lizada invitando a los participantes por correo electrénico,
para garantizar la comprension del texto de invitacién en
el consentimiento informado y como recomiendan los
autores de la Guia para Investigaciones en Salud Huma-
nad, el equipo investigador decidié poner a disposicion de
los voluntarios una direccién de correo electrénico y un
numero de teléfono a fin de que puedan ampliar la infor-
macion que necesiten para tomar la decision de participar
o0 no de la investigacion.

La informacidn recabada sera tratada en forma confiden-
cial, ya que la evaluacion que realizara el o la participante
sera respecto de personas que pueden tener lugares de
mayor poder que él, por lo menos en lo que a su vinculo
educativo se refiere, lo que la vuelve informacion sensible.
Por esta misma razén, las invitaciones para participar de la
investigacion seran realizadas por algin investigador o in-
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Cuadro 1. Modelo de consentimiento propuesto
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Lo/a invitamos a participar del proceso de validacién al idioma espafiol del cuestionario publicado por Fleming y col. 1, que evalda la

competencias de mentores/as o tutores/as en investigacion. Hemos pensado en usted ya que, dados sus antecedentes académicos,

suponemos que puede haber estado involucrado/a en alguna relacion de tutoria o mentoria.

Este cuestionario procura que usted reflexione sobre su experiencia con UNA SOLA persona que sea actualmente o haya sido su

tutor/a o mentor/a en investigacion. Por favor califique en una escala de uno a siete puntos cada una de las habilidades de su tutor/

mentor en investigacion que se enumeran a continuacion, reservando el minimo puntaje (un punto) para el peor desempefio y el

maximo puntaje (siete puntos) para el mejor desempefio. Cuando considere que no posee elementos para evaluar algin item, marque

la opcion “No evaluable”.

Le llevara unos seis minutos contestar este cuestionario. Al responderlo, asumiremos que usted esta dando consentimiento en par-

ticipar de esta investigacion. Le aseguramos que sus respuestas seran manejadas en forma confidencial.

vestigadora que en ese momento no esté involucrado con €l
en un vinculo de mentoria o en un vinculo docente-alumno.
Otro de los recaudos para asegurar la confidencialidad de la
informacion sera mantener a resguardo, con acceso exclu-
sivo para los investigadores del estudio, las respuestas de
los sujetos de investigacion. El archivo que contendra las
respuestas de las personas que participen de la investigacion
sera guardado bajo una clave.

Por otro lado, si quien contesta el cuestionario no tiene
certeza de que sus respuestas seran manejadas en forma
confidencial, aumentan las probabilidades de que estas no
sean sinceras, lo que introducira sesgos que condicionaran
una peor calidad metodoldgica del trabajo.

IMPORTANCIA DE LA COMUNICACION DE LOS
RESULTADOS DE LAS INVESTIGACIONES

Un requisito ineludible para que una investigacion sea ética
es lacomunicacion de sus resultados. Si bien este requisito
no puede ser evaluado al momento de la evaluacion del

proyecto, el Comité Independiente de Evaluacion de Pro-
tocolos de Investigacion puede solicitar que este incluya el
plan de divulgacion de sus futuros hallazgos.

Por otro lado, algunos autores*® proponen que dicho comité
cumpla un papel en la auditoria de que este compromiso
se cumpla y que, ante la presentacion de un proyecto de
investigacion, controle que los autores de la propuesta hayan
difundido los resultados de sus investigaciones previas.

CONCLUSION

En este tipo de trabajos de investigacion, donde los datos se
recaban a través de encuestas o cuestionarios, los resguardos
éticos mas relevantes son asegurar la voluntariedad de los/as
participantes a través del proceso de consentimiento infor-
mado, respetando su autonomia y, por otro lado, resguar-
darlos/as del principal riesgo de este tipo de investigacion
que es el inherente a la violacion de la confidencialidad de
sus respuestas.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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