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In Memoriam de todos los trabajadores del 4rea de la salud que han fallecido a causa de la
COVID-19 en Venezuelay el resto del mundo.

Ciudad Universitaria de Caracas, a los 383 dias de la
declaracion de estado de alarma por la COVID-19.
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EDITORIAL

COVID-19: Experiencia en la
unidad de cuidados intensivos

Rincon Noguera, Maria AS. 23

Desde el 31 de diciembre de 2019, cuando China inform6 una serie de casos
de insuficiencia respiratoria aguda causada por una nueva especie de coronavirus,
SARS-CoV-2, estuvimos alertas y preparandonos de la mejor manera para que,
en Venezuela y el mundo, los médicos pudiésemos brindar la mejor atencion, en
especial alos que nos ha tocado actuar en primera linea: los especialistas en medicina
critica que hemos tratado al paciente COVID-19 mas critico, que necesita cuidados,
vigilancia y tratamiento intensivo, en vista de que no tenemos un antiviral especifico,
unido a que el tratamiento es de soporte. Esta enfermedad ha planteado desafios sin
precedentes para el sistema de salud, conductores al cambio transformador.

La pandemia de COVID-19 ha destacado elementos clave de la preparacion
para emergencias, incluyendo disponibilidad de reservas estratégicas nacionales
o regionales de equipos de proteccion personal (EPP), de unidades de cuidados
intensivos (UCI) y productos farmacéuticos, un suministro eficaz y protocolos
eficientes. Las UCI deben estar preparadas para adaptarse a las oleadas de pacientes,
siguiendo los principios basicos de gestion de desastres: prevencidn, preparacion,
respuesta y recuperacion. La mejor forma de manejar una oleada de pacientes de la
UCI es evitar la trasmision en la comunidad.

El 16 de marzo de 2020, conoci de frente esta enfermedad, con una paciente
femenina de 86 afos con diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, en malas condiciones con shock séptico viral con
sindrome de disfuncién de multiples érganos (SDMO), a nivel cardiovascular,
renal, hematologico, hepatico y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
Lo que evito el caos en el personal de la UCI fue la preparacion y entrenamiento,
respecto a la enfermedad y medidas de EPP, con el que me habia asesorado, basado
en la literatura médica; seguimos los protocolos estrictos para la intubacion y el
aislamientodela pacienteyla tratamos con laevidenciareportada hasta ese momento,
actualizandonos en el manejo de shock séptico y SDRA. Fue tratada con ventilacion
protectora pulmonary con presion positiva al final de la espiracion (PEEP) que llegd
a estar en 20 cmH20 y volamenes corrientes (VT/ VC) a 6¢cc/kg de peso predicho con
presién plateu (Pplat) menor a 30 cmH20, presion de distension pulmonar menor a
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14 cmH20, e hidrocortisona 50 mg IV cada 6 horas. A las 2 semanas, la paciente estaba egresando de
UCl y hoy dia lleva una vida cotidiana normal.

Esa paciente que inauguraba nuestro manejo con COVID-19 no seria la tinica y los casos se
multiplicaron, llegando a manejar pacientes con enfermedades de base comprometedoras, pudiendo
mencionar casos con SIDA categoria C y shock séptico viral por COVID-19 con SDMO, incluyendo
SDRA, con evoluciones satisfactorias. En julio de 2020, por la cantidad de casos, dividimos nuestra
UCI en COVID-19 (“UCI Respiratoria”) y No COVID-19 (“UCI No Respiratoria”). Ese mes comenzamos
a utilizar remdesivir en el tratamiento; anteriormente, ya estabamos utilizando dexametasona 6 mg
IV diario por 10 dias. No fue facil tener que pasar largas horas con los EPP, enfrentandonos a esta
enfermedad y a sus consecuencias. Pero, las mejores herramientas son el estudio constante y la revision
de la literatura médica basada en la mejor evidencia obtenida hasta el momento. En el ejercicio de esta
especialidad he manejado pacientes muy graves, pero estos pacientes COVID-19 criticos han sido los
mas complicados.

Los pacientes graves suelen presentar frecuencias respiratorias > 30 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno < 93% e infiltrados pulmonares > 50% en aquellos con un alto riesgo de deterioro
clinico y de desarrollo de una enfermedad critica, incluido SDRA. La hospitalizacion debe estar
justificada para pacientes que desarrollen sintomas graves. La admision a la UCI se ha reservado para la
mayoria de las formas severas y, dependiendo de la capacidad, la mayoria de los centros informan que
alrededor del 25% de los pacientes hospitalizados requieren ingreso en la UCI. Los pacientes con alto
riesgo de desarrollar SDRA son las personas mayores de 65 afios, con fiebre alta (> 39°C), neutrofilia,
linfocitopenia, marcadores de insuficiencia hepatica y renal (aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa, creatininay urea) elevados, proteina C reactiva, ferritina e indicadores relacionados
con la funcién de coagulacion (tiempo de protrombina, fibrindgeno y dimero D) elevados.

Actualmente, el farmaco antiviral mdas prometedor es remdesivir. El uso de corticosteroides
reduce lamortalidad por COVID-19 en pacientes que necesitanasistenciarespiratoria. Ladexametasona
6 mg OD durante 10 dias resulta en una menor mortalidad a los 28 dias entre los pacientes que reciben
ventilacion mecdnica invasiva u oxigeno suplementario. El tratamiento antitrombdtico es de gran
importanciay, a pesar de que la insuficiencia respiratoria progresiva es la causa principal de muerte en
la pandemia de COVID-19, esta es seguida por complicaciones cardiovasculares.

La epidemia de COVID-19 requiere un mayor numero de recursos, refuerzo de los equipos de
UCI con nuevos miembros del personal, su reorganizacion y cambios de protocolos. Muchas veces,
los intensivistas deben tomar sus decisiones basandose en la politica local, recursos estructurales y
habilidades del equipo. Los profesionales de la salud atraviesan tiempos muy dificiles, con limitaciones
de recursos e informacion que, una vez disponibles, deben ser confirmadas previa implementacion en
la practica clinica. Para el momento, no existe un tratamiento especifico probado para el manejo de la
COVID-19, aunque estudios con resultados prometedores han surgido recientemente. Ya sabemos que
las tasas mas bajas de mortalidad estan relacionadas con una mejor calidad de cuidado, diagndstico
precoz, aplicacion de terapias eficaces y estrategias adecuadas de estratificacion clinica.

La disfuncion respiratoria por COVID-19 requiere individualizacion y es crucial apoyar la

hemodinamica de los pacientes debido al alto riesgo de complicaciones cardiovasculares y renales.
La larga duracion de esta enfermedad supone un reto para el sistema sanitario y profesionales de la
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salud. Durante la primera ola de la pandemia, debilidades preexistentes en los sistemas de dotacion de
personal se expusieron en paises de tercer y de primer mundo. Los protocolos validados de atencion
son esenciales cuando se trata de millones de personas afectadas en diferentes paises y niveles de
atencion. Hasta que no esté una vacuna eficaz ampliamente disponible, el mundo debera adaptarse a
esta nueva realidad que ha cambiado los paradigmas de la medicina moderna.

Esta pandemiadeberia conduciracambios transformadores en como proporcionamos cuidados
intensivos, incluyendo la capacidad mejorada de camas de la UCI, EPP, productos farmacéuticos,
establecimiento de los principios de triaje de la UCI, mejora de la comunicaciéon con las familias,
transformacion digital y colaboracion mas agil en la investigacidon. Los equipos de triaje son una
estrategia que puede descargar responsabilidades para dichas decisiones dificiles de los médicos de
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REVISION CIENTIFICA

Revision narrativa: Hidrocefalia normotensa del
adulto, como polimorfismo de signos y sintomas

Carvallo D ', Martinez E ', Rincdn M 23, Carvallo E #5&

RESUMEN

La hidrocefalia normotensa (HNT) del adulto es un sindrome especifico,
poco conocido, caracterizado por presentarse comunmente en adultos mayores
de 60 afios. Fue descrito por primera vez en 1964 por el Dr. Salomén Hakim, y en
1978, en Venezuela, por el Dr. Ernesto Carvallo Isturiz. Se clasifica en idiopatica y
secundaria, y esta determinada por una triada constituida por trastornos de la
marcha, incontinencia urinaria, y deterioro mental, asociados con ventriculomegalia
y presion normal del liquido cefalorraquideo (LCR). Esta triada, incluyendo los
trastornos demenciales, puede mejorar con la derivacion del LCR. El objetivo de
este trabajo es realizar una revisidon exhaustiva de la literatura médica nacional e
internacional acerca de la HNT, considerando que su triada clinica es susceptible
de tratamiento neuroquirurgico. Para eso, se recopild informacion especializada
de libros, trabajos de investigacion, revisiones narrativas y sistemdticas, y
reportes de casos clinicos publicados mayoritariamente en los ultimos 10 afios,
utilizando las principales bases de datos y buscadores electronicos, incluyendo
PubMed, SciELO, Elsevier y Google Académico. Se concluye que el tratamiento
de la HNT, que consiste en la derivacion del LCR desde los ventriculos laterales
hacia el atrio derecho (derivacién ventriculoatrial) o hacia la cavidad peritoneal
(derivacion ventriculoperitoneal), produce una mejoria clinica en un 80% o mas
de los pacientes, asi como un incremento del 86% en su calidad de vida. Existen
riesgos asociados, siendo el hematoma subdural el mas frecuente de estos. Por
lo que la HNT se puede considerar como la tinica demencia no tumoral que es
quirdargicamente curable.

Palabras clave: Apraxia de la marcha; demencia; derivacion ventriculoperitoneal;
hidrocefalia normotensa; incontinencia urinaria.
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REVISION CIENTIFICA

Narrative review: Normal-pressure hydrocephalus
as a polymorphism of signs and symptoms

Carvallo D ', Martinez E ', Rincdn M 23, Carvallo E #5&

ABSTRACT

Normal-pressure hydrocephalus (NPH) is a specific, little-known syndrome,
often characterized by being present in adults older than 6o years old. It was
described for the first time in 1964 by Dr. Salomén Hakim, and in 1978, in Venezuela,
by Dr. Ernesto Carvallo Isturiz. It is classified as idiopathic or secondary, and
it is determined by a symptomatic triad constituted by gait disorder, urinary
incontinence and dementia, associated with ventriculomegaly and normal
cerebrospinal fluid (CSF) pressure. This triad, including the dementia disorders,
can improve with a CSF shunt. The aim of this narrative review is to perform a
thorough study of the national and international medical literature on NPH,
considering that its symptomatic triad is susceptible to neurosurgical treatment.
Specialized information was collected from books, research works, narrative and
systematic reviews, and case reports, published mostly in the last 10 years, using
the main databases and web search engines, including PubMed, SciELO, Elsevier
and Google Scholar. It is concluded that NPH's treatment, which consists in the CSF
shunt from the lateral ventricles to the right atrium (ventriculoatrial shunt) or to
the peritoneal cavity (ventriculoperitoneal shunt), can cause medical improvement
in 80% or more of the patients, as well as an increase of 86% in their quality of life.
Associated risks are always a possibility, especially subdural hematoma. NPH can
be considered as the only non-tumoral dementia that can be surgically cured.

Keywords: Dementia; gait apraxia; normal-pressure hydrocephalus; urinary
incontinence; ventriculoperitoneal shunt. .
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INTRODUCCION

| término de hidrocefalia normotensiva
E(HNT) fue descrito por primera vez por el

Dr. Salomén Hakim, el 10 de marzo de
1964, en su tesis, “Algunas observaciones sobre
la presion del LCR: Sindrome hidrocefalico en
el adulto con “presién normal” del LCR”, y en
1965, en el Journal of Neurological Sciences, y
descrito por primera vez en Venezuela por el Dr.
Ernesto Carvallo Isturiz en 1978. Se describid
como un sindrome especifico, poco conocido,
caracterizado por presentarse, comunmente,
en adultos mayores de 60 afios. Esta condicion

clinica, también denominada sindrome de
Hakim Adams e hidrocefalia normotensa
del adulto, se encuentra determinada por

una triada constituida por trastornos de la
marcha, incontinencia wurinaria, y cambios
mentales de tipo demenciales, asociados con
ventriculomegalia y presion normal del liquido
cefalorraquideo (LCR). Si no se diagnostica,
puede progresar a un estado letargico,
inconsciencia e, incluso, hacia la muerte. No
obstante, esta triada puede mejorar con la
derivacion del LCR [1,2,3,4,5].

La HNT constituye un estado especial de
la hidrodinamica del LCR, en donde dos fuerzas
oponentes actuan sobre el parénquima cerebral,
aun cuando la presion del LCR es normal [5].
Sin embargo, el término “normotensiva’ en
esta entidad clinica ha sido muy controversial,
debido a que el valor normal de la presion del
LCR, posterior a una puncion lumbar en decubito
lateral izquierdo, tiende a ser de 122 =+ 34
mmH20, lo que equivale a 8,8 + 0,9 mmHg. Sin
embargo, en los pacientes con HNT, la presion
del LCR oscila entre 150 = 45 mmH20, es decir,
11 = 3,3 mmHg; aunque este puede descender
a un valor de 60-34 mmH20, que se iguala a
4,4-17,6 mmHg. Por lo que la presiéon del LCR,
en pacientes con HNT, tiende a ser ligeramente
mayor que en aquellos sin esta condicién; de
todas formas, ambos valores se superponen unos
sobre otros, y pertenecen al mismo rango [6].
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Desde el afno 1949, la derivacion
ventriculoperitoneal o ventriculoatrial, con
un sistema valvular, se ha convertido en
el procedimiento rutinario para tratar la
hidrocefalia (incluyendo la HNT), permitiendo
regular el flujo del LCR. Del mismo modo, desde
1985, se han utilizado valvulas ajustables a
nivel percutaneo, con el uso de un iman externo
o programas de herramientas especiales que
funcionan con campos magnéticos. Por lo
que estas se ajustan a las necesidades de los
pacientes. Sin embargo, un cambio indeseado
a nivel valvular podria ocasionar un incremento
del flujo del LCR o, incluso, de la presién
intracraneal, con efectos adversos prominentes
[7,8,9].

La importancia clinica de este sindrome
poco conocido radica en que es la Unica demencia
no tumoral curable mediante tratamiento
quirurgico, tal como lo ha definido su pionero
en Venezuela, el Dr. Carvallo Istlriz, por lo que
su conocimiento por parte del médico general,
no solo por los especialistas, es imprescindible,
sobre todo al momento de diferenciarlo del
resto de las alteraciones demenciales, siempre
tomando en cuenta el cuadro semioldgico
y las manifestaciones clinicas del paciente
[5]. El resto de su triada clinica también es
susceptible de tratamiento neuroquirirgico
[6]. El objetivo del presente trabajo es realizar
una revisién exhaustiva de la literatura médica
nacional e internacional acerca de la HNT. Para
este estudio, se tomd en cuenta la descripcion
especifica de esta enfermedad y de su triada,
con especial énfasis en las alteraciones
demenciales; su clasificacion; fisiopatologia;
diagnosticos diferenciales e imagenoldgicos; y
tratamiento neuroquirirgico actual.

MATERIALES Y METODOS
Para la realizacion de esta revision, se

recopilé6 informacion durante 2 meses,
entre mayo y julio de 2020, tanto de
libros, como de estudios y articulos médicos
relacionados al tema Se utilizaron bases de
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datos y plataformas digitales de las ciencias
de la salud, incluyendo PubMed, SciELO vy
Elsevier; buscadores electrénicos, tales como
Google Académico; revistas de neurocirugia
de distintos paises del mundo; la tesis de
grado del Dr. Salomén Hakim, pionero de
esta entidad clinica; y los primeros reportes
de casos clinicos de HNT en Venezuela
reportados por el Dr. Carvallo Isturiz.
Para la obtencién de dicha informacion,
se utilizaron palabras claves, incluyendo:
hidrocefalia normotensa; derivaciones de
liguido cefalorraquideo; demencia; apraxia
de la marcha; incontinencia urinaria (en
espafol); e hydrocephalus, normal pressure;
ventriculoperitoneal shunt; dementia; gait
apraxia; urinary incontinence (en inglés).

Los textos que se utilizaron para
realizar este trabajo incluyen libros, trabajos
de investigaciéon, revisiones narrativas vy
sistematicas, y reportes de casos clinicos,
escritos en inglés o en espafol, los cuales
fueron publicados entre 1964 y 2019. Sin
embargo, la mayor parte de estos datan de
los ultimos 10 afos; aunque, en vista de la
existencia de textos sumamente valiosos
publicados previamente al 2010, como
estudios y trabajos de neurocirugia nacionales
e internacionales, asi como la tesis de grado
del Dr. Salomén Hakim, publicada en 1964,
se decidié incluirlos como referencias
bibliograficas de esta revision narrativa.
Como criterios de inclusién, se pueden
mencionar: articulos, estudios, libros y revistas
relacionados profundamente con la HNT,
publicados, en su mayoria, en los ultimos diez
anos; la tesis de grado del Dr. Salomén Hakim,
denominada “Algunas observaciones sobre la
presiéon del LCR: Sindrome hidrocefalico en el
adulto con “presién normal” del LCR”; y los
primeros casos clinicos de HNT en Venezuela
reportados por el Dr. Carvallo Isturiz. Por
otra parte, entre los criterios de exclusion, se
incluyen: articulos no relacionados con la HNT;
y estudios que no cumplan con los criterios
de inclusién previamente mencionados.
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El diagrama de flujo del
proceso de revision y seleccion de las
publicaciones se evidencia en la figura 1.

Registros adicionales
identificados a través de otras
fuentes (tesis de grado del
Dr. Salomén Hakim; libros de
neurologia y neurocirugia)
(n=23)

Registros identificados a
través de la busqueda en las
bases de datos (PubMed,
SciELO, Elsevier, Google
Académico)

(n=39)

Registros seleccionados en total
(n=62)

|

Registros seleccionados,
segun criterios de inclusion —
(n=36)

|

Se lleva a cabo el estudio,
andlisis y conclusiones de la
revision

Registros descartados,
segun criterios de exclusién
(n=26)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de recoleccion de datos.

Fuente: Mother D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman PG. Preferred reporting items
for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA Statement. PLoS Med;
2009;6(7):e1000097. doi: 10.1371/journal.pmed1000097

HIDROCEFALIA NORMOTENSA DEL ADULTO

ANATOMIA DE LOS VENTRICULOS
CEREBRALES Y CIRCULACION DEL LCR

ara poder comprender las bases
clinicas y fisiopatolégicas de la HNT
es de suma importancia recordar que,

anatomicamente, el sistema ventricular
esta constituido por cuatro cavidades,
denominadas  ventriculos, comunicadas

entre si y recubiertas por un pliegue vascular
glial denominado plexo coroideo. Estas
cavidades son los ventriculos laterales
derecho e izquierdo, tercer ventriculo vy
cuarto ventriculo. Los ventriculos laterales y
el tercero se comunican mediante el foramen
interventricular de Monro; el tercero y el
cuarto lo hacen através del acueducto cerebral
de Silvio; y el cuarto ventriculo y el espacio
subaracnoideo se conectan mediante los dos
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foramenes laterales de Luschka y el foramen
central de Magendie. Los ventriculos laterales
estan subdivididos en cinco segmentos:
asta frontal o anterior; cuerpo; trigono; asta
posterior; y asta inferior.

Mas del 60% del LCR se forma en los
ventriculos, produciendo entre 400 y 600 ml
diarios. Este circula de los ventriculos laterales
al tercer ventriculo, a través del foramen de
Monro, desde donde fluye hacia el cuarto
ventriculo por medio del acueducto cerebral,
llegando asi al espacio subaracnoideo del
cerebro y de la médula espinal mediante los
foramenes de Luschka y de Magendie. Alli
es reabsorbido a través de las granulaciones
aracnoideas, hacia el sistema venoso del
seno sagital superior; aunque, también se
puede reabsorber en las lagunas laterales
en la duramadre parasagital (Figura 2)
[10,11,12,13,14,15].

Ventriculos laterales

—Vellosidades
Agujero .. aracnoideas

de Monro

N~ —_Tienda del

cerebelo

Cuarto
ventriculo
Agujero de
Magendie

ventriculo
Acueducto
de Silvio

Figura 2. Sistema ventricular y del liquido cefalorraquideo

Se evidencian las estructuras del sistema ventricular cerebral, conformado por
los ventriculos laterales, tercero y cuarto ventriculo, asi como el foramen
de Monro, acueducto de Silvio y foramen de Magendie (no se observan los
foramenes de Luschka); las flechas indican el recorrido del flujo del LCR,
desde los plexos coroideos en los ventriculos laterales, hasta las vellosidades
o granulaciones aracnoideas, que sobresalen hacia los senos venosos de la
duramadre.

Fuente: Guyton AC, Hall JE. Flujo sanguineo cerebral, liquido cefalorraquideo y
metabolismo cerebral. En: Tratado de fisiologia médica. 12a edicién. Barcelona, Espana:
Elsevier; 2011. p. 743-50
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HIDROCEFALIA NORMOTENSA

a HNT se clasifica en dos categorias:
idiopaticaysecundaria, principalmente por
obstruccién extraventricular, la cual puede
ocurrir a cualquier edad. Estadisticamente,
la primera constituye el 50% o mas de
los casos de HNT. La HNT secundaria se
clasifica, a su vez, en cuatro grupos,
dependiendo de su etiologia: hemorragias
subaracnoideas, producidas principalmente

por malformaciones vasculares; post-
traumatismo; post-meningitis; y lesiones
cerebrales focales; incluso, algunos

autores incluyen causas parasitarias. En las
hemorragias subaracnoideas, al incrementar
la resistencia de las vias del LCR, la sangre
aumentalapresiénintracraneal,loqueproduce
una dilatacién de los ventriculos cerebrales
por una reaccion inflamatoria leptomeningea,
los cuales permanecen asi a pesar de que la
sangre se reabsorbe lentamente después de
unos minutos, permitiendo lalibre circulacién

del LCR vy la consecuente disminucion
de la presiéon intracraneal. Asimismo,
los espasmos arteriales y hematomas

intracerebrales también pueden aumentar
el riesgo de dilatacién ventricular, por
alteracion del riego sanguineo, disminucién
del flujo arterial cerebral y decremento del
tiempo de circulaciéon arterial con isquemia
periventricular [4,5,16].

Por su parte, la hidrocefalia post-
traumatica es otra causa comun, siguiendo el
mismo mecanismo que en el caso anterior;
Sin embargo, es dificil diagnosticarla ya que
se tiende a pensar en dafio encefalico antes
de una hidrocefalia secundaria, unido al
hecho de que el deterioro mental, posterior
a traumatismos craneoencefalicos, es comun.
Ahora bien, en el caso de la hidrocefalia
post-meningitica, la cual no es tan comun
como las previamente mencionadas, existe
una falta de reabsorcion del LCR, debido a
las secuelas adherenciales leptomeningeas.
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Por ultimo, existen un conjunto de lesiones
cerebrales focales que tienden a mostrar
los mismos elementos clinicos de la HNT,
incluyendo tumores cerebrales [5,16,17].

FisioPATOLOGIA

a explicacion de la sintomatologia de la

HNT reside en el principio de Pascal, el

cual establece que, al aplicar una fuerza
0 presion sobre un area determinada de
un fluido encerrado en un recipiente con
paredes indeformables, dicha fuerza se
transmitira con la misma intensidad, sin
ganancia ni pérdida de la misma, en todas
las direcciones y hacia todos los puntos del
recipiente. Matematicamente, la presion
constituye el cociente de la division de la
fuerza aplicada sobre un area determinada
(P = F/A). Al despejar la fuerza, se observa
gue esta es el producto de la presion ejercida
por el area determinada, siendo directamente
proporcional a los valores de la presion y de
la superficie (F = P x A). Este principio puede
aplicarse al LCR y a la cavidad ventricular que
lo contiene. Si dos ventriculos de diferentes
tamanos se encuentran sometidos a la misma
presion, la fuerza total ejercida sobre estos
sera igual al producto de la presién del LCR
por la superficie ventricular individual. Como
la fuerza es directamente proporcional al
area, al aumentar la superficie ventricular,
incrementara la fuerza, consecuentemente.
Porlotanto, estaincrementaraenunventriculo
de mayor tamano. Esto se denomina efecto
de la “prensa hidraulica” de la hidrocefalia
(Figura 3) [4,5,18].

El LCR debe pasar por una serie de

resistencias hidraulicas, incluyendo los
mecanismos valvulares de las vellosidades
aracnoideas, asegurando que la presién

intraventricular sea mas elevada que la presion
venosa. Por lo que el LCR se encuentra bajo
una presion superior a la presion atmosférica,
denominada presion del LCR, determinada
por la tasa de produccién del mismo, la
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resistencia hidraulica del circuito y la presion
venosa a la que el LCR drena en el seno sagital
superior [4,5,18].

El tejido cerebral debe considerarse
comounaesponjadeceldasintercomunicadas,
representadas por el lecho venoso capilar, el
cual se encuentra sometido a dos fuerzas:
aquellaejercidaporlasvenas parenquimatosas
y aquella generada por la presién del LCR
contra las paredes ventriculares. Para que
exista hidrocefalia, debe romperse el balance
de esas fuerzas, asi como el equilibrio entre la
produccion y absorciéon del LCR, aumentando
el gradiente de presiones entre el LCR y el
sistema venoso intracraneal. Esto producira
qgue el fluido parenquimatoso se comprima
en direccion al sistema venoso extracraneal,
reduciendo el volumen ocupado por el
parénquima, lo que induce a la dilatacién
ventricular y al incremento del volumen del
LCR, no solamente produciendo los sintomas de
la hidrocefalia, sino también la incapacidad de los
ventriculos de normalizar su tamano [4,5,18].

E:=PxA,

FE<F,

Figura 3 . Efecto de “presién hidrdulica” sobre las paredes ventriculares
Segun el principio de Pascal, cuando dos ventriculos de diferentes tamanos se
encuentran sometidos a la misma presion, la fuerza total ejercida sobre éstos
sera igual al producto de la presion del LCR por el drea ventricular individual
(F=PxA). Se observan dos ventriculos, sometidos a una misma presion (P),
pero como el area del primer ventriculo (A1) es menor que la del segundo
ventriculo (A2), la fuerza aplicada en en este tltimo (F2) sera mayor que en
el primero (F1). Por lo tanto, al ser directamente proporcionales, cuando se
aumenta la superficie ventricular, aumentara la fuerza, consecuentemente.

Fuente: Hakim S. Algunas observaciones sobre la presién del LCR: Sindrome hidrocefd-
lico en el adulto con “presién normal” del LCR. [Tesis doctoral]. Bogotd (CO): Pontificia
Universidad Javeriana; 1964.
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Matematicamente, esto puede verse
reflejado en la siguiente formula: Pie = PLCR -
Pp, en donde Pie es la presion intraventricular
diferencial efectiva, PLCR es la presion del LCR
y Pp es la presiéon intraparenquimatosa. Se
puede evidenciar que la PLCR debe ser mayor
que la Pp para que la Pie aumente y pueda
producir un mayor estrés parenquimatoso,
desplazando las paredes ventriculares hacia
la periferia cerebral. Ahora bien, en caso
de que retorne a su valor normal, el tejido
parenquimatoso permanecera en un estado
estable en donde los ventriculos se encuentran
dilatados. Para que los ventriculos alcancen
su tamafno normal nuevamente, la PLCR debe
ser menor que la Pp. Sin embargo, mientras
mayor sea el area ventricular, mayor sera la
deformacion parenquimatosa, dificultando
mas la normalizacion del tamano ventricular.
Por lo que, para evitar los cambios de tamafo
de las paredes de los ventriculos, la PLCR y la
Pp deben igualarse [4,5,18].

MANIFESTACIONES CLINICAS

| diagnostico de la HNT se basa en la

presencia de una triada clinica: trastornos

de la marcha, incontinencia urinaria y
cambios mentales [4,19,20]. El trastorno de
la marcha es el sintoma principal de la HNT
y usualmente precede al resto. El paciente
presenta dificultad para iniciar la marcha y
arrastra los pies, a pesar de no existir ningun
tipo de paralisis, tal como si se tratase de un
fendbmeno magnético. Es una marcha lenta,
de pasos cortos, apraxica y de base amplia.
En casos extremos, el paciente puede tener
inestabilidad postural, sobre todo al girar, vy,
finalmente, volverse acinético, a pesar de no
existir ningun trastorno motor. Los angulos
de rotaciéon del pie aumentan y las zancadas
se acortan cada vez mas. Las alteraciones
de la marcha pueden emerger como una
dificultad para subir y bajar escaleras o
levantarse de una silla sin ayuda, caminar
hacia un punto en especifico, debilidad de
los miembros inferiores, y fatiga al caminar.
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En algunos casos, puede existir apraxia de
los miembros superiores, con inhabilidad de
realizar movimientos manuales [3,4,5,6,21].

Se han descrito movimientos
temblorosos, hiperténicos e hiperquinéticos
en la HNT. Existen sintomas similares
a los de la enfermedad de Parkinson,
incluyendo bradiquinesia, temblores, rigidez,
disminucién de los movimientos braquiales,
retropulsion, facies inexpresiva, dificultad
para iniciar los movimientos, inestabilidad
postural, disinergia y babeo. Pero, el resto del
examen neurolégico se encuentra normal.
Los sintomas son simétricos, por lo que
los hallazgos lateralizados deben generar
sospechas de otros diagndsticos [6,21].

Se piensa que las alteraciones de
la marcha se originan por la dilatacion
ventricular, la cual comprime o deforma
las motoneuronas superiores que pasan
medialmente a la corona radiada. Esto genera
la contraccion de los grupos musculares
antagonistas y un incremento anormal en la
actividad de los musculos antigravitatorios
gue actuan a nivel de las articulaciones de
la cadera y de las rodillas. Aunque también
se cree que el nucleo estriado y el tracto
corticoespinal son regiones candidatas
responsables de la alteraciéon de la marcha en
la HNT [3,6,19,20].

Por el otro lado, las primeras
manifestaciones de la incontinencia urinaria
son producto de las alteraciones motoras,
mas no del estado mental del paciente. Los
trastornos esfinterianos se presentan en el
curso de la enfermedad, nunca en sus inicios.
El progreso de la enfermedad y la afeccién del
I6bulo frontal impiden que el paciente pueda
estar consciente de cuando tiene necesidad
de vaciar su vejiga. Las caracteristicas de
esta incontinencia urinaria incluyen vejiga
hiperactiva, manifestada como aumento de la
frecuencia urinaria nocturna e incontinencia
urinaria de urgencia; reduccion del flujo
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maximo; aumento del volumen residual;
y reduccion de la capacidad vesical, con
incremento de la actividad parasimpatica
[3,4,5].

Ahorabien, estaentidad clinica presenta
un polimorfismo de signos y sintomas,
en donde el deterioro mental progresivo,
conocido como sindrome mental organico, es
el mas constante y es sugestivo de un proceso
demencial subcortical. Se caracteriza por
presentar alteraciones mentales propias del
mutismo acinético, incluyendo disminucion de
las funciones intelectuales; inatencion; apatia;
alteraciondelamemoriaacortoyalargo plazo;
desorientacion en tiempo y espacio; deterioro
del pensamiento y del razonamiento, con
afeccion de la planificacion y organizacion;
dificultad para prestar atencion a mas de
un estimulo a la vez; cambios marcados de
la personalidad; y posible depresiéon. Los
pacientes exhiben un cuadro clinico de tipo
demencial en donde pueden llegar al estupor
e, incluso, a la pérdida de la conciencia. Esta
demencia senil por HNT abarca alteraciones
de las funciones del l6bulo frontal, como
disminucién de la atencion, de la fluidez
verbal, enlentecimiento psicomotor, apatia
y somnolencia. La alteracion del lenguaje
expresivo o receptivo, agnosia, alucinaciones,
y la falta de reconocimiento de familiares o
amigos cercanos se relacionan a otras causas
de demencia [3,5,22,23,24,25].

Estos pacientes tienden a permanecer
inmovilesyahablarconunavozimperceptible,
excepto cuando hablan por teléfono, en donde
utilizan una voz mas alta y dan respuestas

mas rapidas, caracterizacion denominada
“efecto telefonico”. También presentan
disminucién de su capacidad, agilidad vy

espontaneidad intelectual, asi como de sus
formas comunicacionales. Sus movimientos
voluntarios disminuyen y se enlentecen,
hasta convertirse en individuos abulicos. Una
caracteristica patognomoénica de la HNT es
gue la sintomatologia del paciente es variable,
dependiendo del dia, hecho que diferencia
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este tipo de demencia de otras enfermedades
demenciales, como el Alzheimer [4]. A su
vez, los pacientes presentan manifestaciones
psiquiatricas, entre las cuales se pueden
mencionar bradifrenia, mania o desérdenes
bipolares, agresividad, trastorno obsesivo
compulsivo, psicosis, paranoia, alucinaciones,
y alteraciones relacionadas al control de

impulsos. Estos trastornos pueden ser
producto de los cambios neuroquimicos
cerebrales subyacentes o del retardo

psicomotor y cambios cognitivos observados
usualmente en la HNT [6].

Las alteraciones del l6bulo frontal
responden bien a la colocacién de una derivacion
de LCR. Sin embargo, los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes del deterioro
cognitivo no estan bien descritos. Algunos
investigadores consideran que pueden estar
relacionados con una alteracion del sistema
frontoestriatal, o con las fibras que siguen un
trayecto proximo a los ventriculos laterales,
con afectacion del cuerpo estriado, cuerpo
calloso, circunvolucién frontal superior y la
porcion medial del I6bulo frontal, incluyendo
la circunvolucion cingulada anterior [6].

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

os diagnosticos diferenciales de la HNT

incluyen un conjunto de condiciones

gque son comunes en los ancianos.
Las enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares y sus factores de riesgo,
incluyendo hipertension arterial, diabetes
mellitus y baja concentracion plasmatica
de lipoproteina de alta densidad (HDL),
tienden a ser las mas relevantes. También
se pueden mencionar enfermedades
infecciosas; alteraciones uroldégicas, como
prostatitis (o enfermedades prostaticas) e
infeccion del tracto urinario; y enfermedades
miscelaneas. Sin embargo, los principales
diagnosticos diferenciales de los trastornos
demenciales de la HNT pueden clasificarse en
diferentes categorias, incluyendo desérdenes
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neurodegenerativos, como la enfermedad
de Alzheimer, de Parkinson (en muchas
ocasiones constituye un reto para el médico
tratante poder diferenciar una de la otra), de
Huntington, de cuerpos de Lewy, demencia
frontotemporal, degeneracion corticobasal,
paralisis progresiva supranuclear, atrofia
multisistémica y encefalopatia espongiforme;
y demencias vasculares, como enfermedades
cerebrovasculares, infarto y multiinfarto
cerebral, enfermedad de Binswanger, infartos
subcorticales, leucoencefalopatias, entre
otros [6,26].

METODOS DIAGNOSTICOS

a HNT se diagnostica principalmente con

la realizacion de estudios imagenoldgicos.

La tomografia computarizada (TC) vy
la resonancia magnética (RM) son las dos
técnicas neuroimagenoldgicas mas utilizadas
para estudiar a un paciente con sospecha de
HNT; sin embargo, la RM es preferible. La
TC provee una evaluacion exacta del tamafo
ventricular, forma de las circunvoluciones
y surcos cerebrales y las anormalidades
parenquimatosas del cerebro. En la HNT,
esta técnica muestra un engrandecimiento
desproporcional de los ventriculos, en
relacion a la atrofia cortical. En los ventriculos
laterales, las astas frontales adoptan una
forma redondeada y las astas temporales
se agrandan sin atrofiar el hipocampo.
Existen translucencias paraventriculares,
especialmente en las regiones frontales,
causadas posiblemente por absorcién
transependimaria del LCR (Figura 4). Por su
parte, en el plano sagital de la RM se puede
observar engrosamiento del cuerpo calloso.
El plano coronal permite establecer el tamafo
del hipocampo. A su vez, la RM permite
evidenciar areas periventriculares de alta
intensidad, asi como el flujo linear del LCR, el
cual, en el caso de la HNT, es hiperdinamico
a nivel de los acueductos y turbulento en el
cuarto ventriculo y parte posterior del tercer
ventriculo [6,21,27].
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Figura 4. Tomografias computarizadas en paciente con HNT, antes y
después de ser sometido a procedimiento quiriirgico de colocacion de
derivacion ventriculoatrial.

En las TC preoperatorias (A, C, E), se evidencia dilatacion ventricular y de
los surcos cerebrales; mientras que en las TC posoperatorias (B, D,
F), realizadas 10 meses después a la implantacion de la derivacion
ventriculoatrial, se evidencia una recuperacion innegable del parénquima cerebral.

Fuente: Hakim CA, Hakim R, Hakim S. Normal-pressure hydrocephalus.
Neurosurg Clin N Am. 2001 oct;36(4):761-73.
Imagenolégicamente, los siguientes
elementos deben estar presentes para el
diagndstico de la HNT: dilatacion ventricular
con indice de Evans (relacion entre el punto
de mayor dilatacion de las astas frontales y
el maximo diametro interno del craneo, en el
mismo corte) mayor a 0,3 (Figura 5); ausencia
de obstruccion macroscopicadel flujo del LCR;
engrandecimiento de las astas temporales
del ventriculo lateral, no relacionado con
atrofia del hipocampo; angulo calloso mayor
o igual a 40° lesiones periventriculares
de sustancia blanca, no relacionadas con
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cambios isquémicos microvasculares ni con
desmielinizacién, tanto en la TC, como en la
RM, debido a una alteracion del contenido de
LCR; ausencia de flujo de LCR en el acueducto
cerebral o en el cuarto ventriculo, evidenciado
en la RM; estrechamiento de surcos
cerebrales y del espacio subaracnoideo; vy
engrandecimiento de las cisuras de Silvio y de
las cisternas basales (Figura 6) [16,21,28].

Sin embargo, la HNT también puede
corroborarse con la realizacion de otros
métodos diagndsticos, siendo la eliminacion
del LCR mediante drenaje lumbar externo y
puncion lumbar el mas utilizado y eficaz de
los mismos. Este permite la evaluacion de la
respuesta del paciente a la eliminacion de
una cantidad sustancial de LCR, de por lo
menos 50 ml. Generalmente, la derivacion
ventriculoperitoneal se les recomienda
a aquellos pacientes que, posterior a la
realizacion de la puncion lumbar, demuestran
una mejoria clara de su estado mental,
principalmente. Para los pacientes que no son
candidatos quirargicos, se les indica el uso de
acetazolamida a bajas dosis, entre 125 y 500
mg/dia [4,16].

Figura 5. Indice de Evans, como marcador imagenoldgico en la HNT.
En ambas TC, se observa dilatacion ventricular, con un indice de Evans
mayor a 0,3 (de 0,344 en la Figura A, y de 0,349 en la Figura B), indicativo
de HNT, en donde la letra “x” representa el punto de mayor dilatacién de
las astas frontales, y la letra “y”, el méximo didmetro interno del craneo.

Fuente: Virhammar ], Laurell K, Cesarini KG, Larsson EM. Increase in callosal angle
and decrease in ventricular volume after shunt surgery in patients with idiopathic
normal pressure hydrocephalus. ] Neurosurg [Internet]. 2018 feb 02 [Citado el 2020
jul 03];130:130-35. Disponible en: https://doi.org/10.3171/2017.8.jns17547
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Figura 6. Resonancias magnéticas en pacientes con HNT.

En estas RM, se evidencian: (A) ventriculomegalia con indice de Evans
superior a 0,3, especificamente de 0,39; (B) angulo calloso reducido;
(C) dilatacion ventricular y posible edema transependimario; y (D)
estrechamiento de surcos cerebrales y del espacio subaracnoideo, en la
region frontoparietal.

Fuente: Oliveira LM, Nitrini R, Romdn GC. Normal-pressure hydrocephalus: a cri-
tical review. Dement neuropsychol [Internet]. 2019 abr-jun [Citado el 2020 may

20/;13(2):133-43. doi: https://doi.org/10.1590/1980-57642018dn13-020001

TRATAMIENTO QUIRURGICO

| tratamiento quirdrgico consiste en la

derivacion del LCR desde el ventriculo

lateral hacia otro espacio anatdmico
en donde este pueda ser reabsorbido,
principalmente los atrios y la cavidad
peritoneal. El primer procedimiento se
denomina derivacién ventriculoatrial y el
segundo, derivacion ventriculoperitoneal.
Estas derivaciones estan constituidas por
tres partes esenciales: un catéter proximal,
usualmente insertado en el asta frontal del
ventriculo lateral, técnica descrita por el
Dr. Salomoén Hakim; un catéter distal, con
su punta en la cavidad peritoneal o atrio
cardiaco, respectivamente; y una valvula de
derivacion entre ambos catéteres, la cual se
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abre cuando la diferencia de presiones entre
el ventriculo y la cavidad anatémica excede
la presion de apertura valvular (Figura
7). Una vez que esto ocurre, se permite
el flujo libre del LCR. Sin embargo, existe
una configuracion alternativa denominada
valvulalumboperitoneal, en donde el catéter
proximal se coloca, como su nombre lo
indica, a nivel lumbar [4,21,29].

Figura 7. Elementos que componen la derivacion, como forma de
tratamiento neuroquiriigico de la HNT.

La flecha amarilla estd senalando el catéter proximal; la flecha roja, la
vélvula de derivacion; y la flecha azul, el catéter distal.

Fuente: Williams MA, Malm J. Diagnosis and treatment of idiopathic normal pressu-
re hydrocephalus. Continuum (Minneap Minn) [Internet]. 2016 abr [Citado el 2020
jun 05;22(2):579-99. Disponible en: https://doi.org/10.1212/con.0000000000000305

Este procedimiento permite reducir
la diferencia de presiones entre la presion
parenquimatosa y del LCR, creando un
desequilibrio controlado y permitiendo
una reduccion del tamano ventricular,
reestableciéndose asi la presion normal
intraventricular. El objetivo es equilibrar
y balancear las fuerzas que actuan sobre
el parénquima cerebral, mediante Ia
estabilizacion del tamafio ventricular normal;
de esa forma, se eliminaria cualquier
distorsion existente a nivel de ese tejido

Acta Cient Estud. 2021; 14(1)
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nervioso delicado. Existen multiples valvulas
de derivacién; sin embargo, las dos mas
utilizadas son las de presion fija y presion
variable, las cuales pueden ser ajustadas
con un dispositivo programable magnético
externo. El flujo del LCR por estas valvulas
es unidireccional, impidiendo el retorno del
mismo al ventriculo cerebral [4,21].

Este tratamiento neuroquirurgico es
efectivo, con una mejoria clinica sustancial
gue oscilaentre el 70y el 90% de los pacientes
(principalmente, 80%), y de la calidad de
vida hasta un 86%. Es recomendable que se
realicen estudios imagenoldgicos periodicos,
sobre todo una TC sin contraste, para
buscar signos de hiperdrenaje, derrames o
hematomas, acudiendo a sus respectivos
controles neurolégicos, alos 3, 6 y 12 meses
posterior a la cirugia, hasta que se determine
la estabilidad de la condiciéon del paciente
[21,30,31].

Pueden existir complicaciones
asociadas a este procedimiento, incluyendo
hemorragia intracerebral aguda, infecciones,
obstruccion valvular, cefalea, fallas de drenaje
valvular, absceso abdominal, pseudoquiste
intraabdominal, peritonitis, perforacion
intestinal y, la mas importante, hematoma
subdural. Asimismo, se pueden utilizar
valvulas lumboperitoneales, como una
alternativa quirdrgica a este procedimiento
[32,33,34].

Por ultimo, existen diversos marcadores
radiolégicos que indican la eficiencia o no de
la colocacion de la derivacién. Uno de éstos
es el angulo entre los ventriculos laterales, o
angulo calloso, el cual puede ser medido con
facilidad en las TC y RM. Este tiene un valor
diagnostico y predictivo en los pacientes
con HNT, incrementando posteriormente
al procedimiento quiriurgico mencionado.
Otro marcador radiolégico es el volumen
ventricular, el cual disminuye en estos
pacientes, al igual que el indice de Evans.
La importancia de realizar estos examenes
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radica en que, a diferencia de otros tipos de
hidrocefalias, en la HNT no necesariamente
existe disminucion del tamano ventricular al
realizar esta cirugia [35].

También existen biomarcadores del
LCR que se estudian como indicadores del tipo
de respuesta que tendran los pacientes al ser
sometidos a este procedimiento quirurgico,
incluyendo la proteina tau hiperfosforilada, y
laacumulacién de amiloide beta (AB) insoluble,
y sus diferentes especies monomeéricas,
como el AB42. Se ha demostrado que, en
los pacientes con HNT, estos biomarcadores
estan disminuidos, pero pueden presentar
agregados de AP en la corteza cerebral. La
presencia de este ultimo, unido a una alta
concentracion de AB42 en el tejido cerebral,
indican un peor prondstico posoperatorio.
Pero, si hay una baja concentracion tisular de
AB42, el pronostico es mas prometedor [36].

CONCLUSIONES

esde su introduccion en 1964 por el

Dr. Salomoén Hakim, la HNT, como

polimorfismo de signos y sintomas, ha
constituidoun sindrome poco conocido dentro
de la comunidad médica. Sin embargo, su
estudio y conocimiento se hacen cada vez mas
imprescindibles, puesto que, dentro del marco
de las alteraciones demenciales, es la Unica
demencia no tumoral que es quirurgicamente
curable, mediante la colocacion de una
valvula ventriculoperitoneal o ventriculoatrial,
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REVISION CIENTIFICA

Granulomatosis con poliangitis: un enfoque
histopatologico. Revision narrativa

Martin J 23, Medina A "+

RESUMEN

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es una patologia poco comun
caracterizada por la vasculitis de pequefios y medianos vasos con compromiso
sistémico. Los hallazgos histopatologicos cardinales de la enfermedad son los
granulomas pauci-inmunitarios necrotizantes y la inflamacién de la pared
vascular, que suelen observarse sobre todo en rifion y tracto respiratorio superior
e inferior. No obstante, los sintomas iniciales suelen comprometer la esfera
otorrinolaringoldgica. Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA)
presentes en el 9o% de los pacientes juegan un rol decisivo en la disregulacion
de la respuesta inmunoloégica y son un marcador serolégico que se correlaciona
con la fase activa de la enfermedad. Avances en el tratamiento y la asociacion de
glucocorticoides e inmunosupresores como el rituximab (RTX), han aumentado la
tasa de supervivencia a largo plazo hasta en un 90%. Tras recopilar informacién de
articulos, librosy casos clinicos documentados durante los tltimos afios, se realiza
una revision narrativa que detalla los hallazgos anatomopatolégicos de mayor
utilidad a la hora de establecer un plan de trabajo 6ptimo que permita mejorar
el prondstico de estos pacientes y descartar condiciones sistémicas similares. En
conclusidn, el abordaje temprano es clavey el estudio histopatologico supone una
herramienta diagndstica fundamental.

Palabras clave: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos; granulomatosis
con poliangitis; granulomatosis de Wegener; patologia; vasculitis asociada a
anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos.
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REVISION CIENTIFICA

Granulomatosis with polyangiitis: an
histophatological approach. Narrative review.

Martin J 23, Medina A "+

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a rare disease characterized
by vasculitis of small and medium vessels with systemic involvement. The
cardinal histopathological findings of the disease are necrotizing pauci-immune
granulomas and inflammation of the vessel wall, findings that are usually
observed in the kidney and upper and lower respiratory tract. However, the initial
symptoms generally involve the otorhinolaryngological sphere. Antineutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA), present in 9o% of patients, play a decisive
role in the dysregulation of the immune response and are a serological marker
that correlate with the active phase of the disease. Advances in the treatment
and association of glucocorticoids and immunosuppressants such as rituximab
(RTX), have increased the long-term survival rate by up to 90%. After gathering
information from articles, books, and clinical cases documented over the last few
years, a narrative review is carried out detailing the most helpful pathological
findings in order to establish an optimal work plan that improves the prognosis of
these patients, and to rule out similar systemic conditions. In conclusion, the early
approach is key and the histopathological study is a fundamental diagnostic tool.

Keywords: Antibodies, antineutrophil cytoplasmic; anti neutrophil cytoplasmic
antibody associated vasculitis; granulomatosis with polyangiitis; pathology;
Wegener granulomatosis.
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INTRODUCCION

es una enfermedad sistémica poco

comUn que consiste en la vasculitis
necrotizante de vasos pequenos y medianos,
acompanada de granulomatosis perivascular
y extravascular. Forma parte del amplio
espectro de las vasculitis asociadas a
anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos
(VAA), junto con la poliangitis microscépica
(PAM) y la granulomatosis eosinofilica con
poliangitis (GEPA), también conocida como
sindrome de Churg Strauss. Clinicamente se
presenta como un sindrome neumo-renal
que podria acompafnarse de manifestaciones
otorrinolaringoldgicas [1,2].

La granulomatosis con poliangitis (GPA)

El primer paciente con esta condicién
fue descrito por Peter McBride en 1897. En
1931, un caso de GPA fue reportado como
una variante de poliarteritis nodosa por
Heinz Klinger. Posteriormente, el patélogo
aleman Friedrich Wegener la describe como
un sindrome en dos articulos publicados en
1936y 1939 [3,4].

Tras publicar una revision de 22 casos
de esta enfermedad en 1954, Godman
y Churg introducen por primera vez el
término de “granulomatosis de Wegener”.
En esta publicacién, se describid la triada de
caracteristicas patolégicas de la enfermedad
gue contempla angitis necrotizante sistémica,
inflamacion  granulomatosa necrotizante
del tracto respiratorio y glomerulonefritis
necrotizante. En el ano 2000, después de que
salieran a la luz los posibles lazos nazis de
Wegener, la enfermedad fue rebautizada bajo
el nombre con el que se conoce actualmente
[4,5,6,7].

Actualizaciones en el abordaje
terapéutico han aumentado el tiempo de
sobrevida de estos pacientes hasta en un 75-
90% de los casos. Aun asi, la GPA continua
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siendo una entidad clinica atipica, con
manifestaciones sistémicas y hallazgos poco
especificos que dificultan su deteccion [1,5].

El estudio histopatolégico resulta
sustancial en el diagnostico de GPA y en
su diferenciacion ante enfermedades con
presentaciones similares, por ello, resulta
necesario realizar una revision de la literatura
que profundice y detalle los hallazgos
anatomopatoldgicos mas recientes y de mayor
utilidad ala horade establecer un diagnostico
oportuno que permita el temprano y correcto
abordaje de esta enfermedad tan poco
conocida [8].

MATERIALES Y METODOS

de seis semanas en las que se
consultaron las plataformas académicas
de PubMed, Lilacs,

Para esta revision narrativa, se dispuso

SciELO, UpToDate vy
Google Scholar, utilizando combinaciones
de términos de entrada previamente
consultados en las paginas del DeCS y el
MeSH como: granulomatosis con poliangitis,
granulomatosis de Wegener, anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos, vasculitis
asociada a anticuerpos citoplasmaticos
antineutroéfilos y patologia, asi como sus
equivalentes en inglés.

Tras la busqueda, se encontro articulos
cientificos originales, revisiones y casos
clinicos documentados, que incluyen los
primeros reportes de casos de GPA realizados
en 1954, asi como articulos mas recientes que
van desde el 2008 hasta el 2020, en inglés y
espafol. Asuvez, setomod informacién tedrica
relevante de libros de anatomia patoldgica
ampliamente utilizados a nivel mundial.

Se revisé un total de 48 publicaciones,

de las cuales se seleccionaron y analizaron
aquellas que brindan informacion detallada
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sobre la definicion de la enfermedad,
principales manifestaciones clinicas,
diagnéstico y abordaje terapéutico,
con particular énfasis en los hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos.

Se excluyeron publicaciones enfocadas
de manera exclusiva en determinadas
manifestaciones o poco alineadas con el
objetivo principal de esta revision, asi como
articulos desactualizados o de fuentes
cuestionables (figura 1).

6 articulos identificados
mediante la busqueda
en libros de texto.

42 articulos identificados mediante la
bldsqueda en bases de datos (Pubmed,
Lilacs, SciELO UpToDate y Google Scholar).

42 articulos en total tras la
eliminacion de duplicados.

12 articulos descartados
mediante criterios de exclusion

42 articulos a evaluar |

|
30 articulos citados mediante
criterios de inclusién.

Andlisis, sintesis y generacion
de resultados.

Figura 1. Diagrama del flujo del proceso de revision.
Fuente: elaboracién propia

(GRANULOMATOSIS CON POLIANGITIS

aGPAesunaenfermedad multisistémicade

etiologia desconocida, caracterizada por

la triada descrita por Godman y Churg en
1954 que incluye inflamacién granulomatosa
necrotizante del tracto respiratorio, vasculitis
necrotizante de medianos vy pequenos
vasos, y afectacion renal; manifestandose
comunmente como glomerulonefritis focal
nhecrotizante [4,10].

La afectacion de otros organos
es menos comun e incluye piel, tejido
musculoesquelético, sistema nervioso central,
region ocular, oido y corazén. Se caracteriza
ademas por la presencia de anticuerpos ANCA
dirigidoshacialaproteinasa3 (PR3)presenteen
los granulos de los neutréfilos, lo que conlleva
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a un estado inflamatorio sostenido [11].

EPIDEMIOLOGIA

ara el afo 2018, la incidencia de GPA

era aproximadamente de 2,4 a 11,3

casos por millon de habitantes, sin
predileccion de género. La edad de inicio
de los sintomas es generalmente entre los
41 y 68 anos, existiendo una prevalencia
significativa en caucasicos, especialmente
provenientes del Norte de Europa, comparado
con poblaciones asiaticas y africanas. Estas
diferencias pueden ser atribuidas a factores
geograficos, ambientales y genéticos. Aunque
su presentacion en la infancia es rara, un
estudio de 66 individuos menores de 18 anos
con diagnodstico de GPA estim6 como edad
media de presentaciéon los 11,5 anos, con
una mortalidad del 6% y una probabilidad del
34% de desarrollar enfermedad renal terminal
[12,13].

ETioLoGiA

ese a que la causa exacta de la GPA aun

no se ha identificado, se estima que

es multifactorial, incluyendo factores
infecciosos, genéticos y ambientales. La
presencia de agentes infecciosos, como la
portacion nasal de Staphylococcus aureus,
puede jugar un papel desencadenante en
la enfermedad a través de mecanismos de
mimetismo molecular [14,15].

En el 2014 se realizaron estudios en
los que se evidencia el papel de factores
genéticos en la aparicion de la enfermedad,
demostrando la asociacién del genoma
en 1683 casos con diagnéstico de GPA
y en 489 con diagnodstico de poliangitis
microscépica. Como resultado, los casos
de vasculitis con ANCA anti-PR3 se
vincularon con genes HLA-DP y los que
codifican la antitripsina «1 (SERPINAT1) y

22



Martin J, Medina A.

la proteinasa 3 (PRTN3). La exposicién al
polvooalasilice es un factor predisponente
Unicamente en 10% de los casos [14,16].

FisioPATOLOGIA

as dos dianas principales de los

anticuerpos ANCA presentes en

los pacientes con GPA son PR3 vy
mieloperoxidasa (MPO), ambas presentes
en granulos azuréfilos de los neutrofilos.
Sin embargo, PR3 es expresado en la
superficie celular mientras que MPO no.
Ademas, las propiedades funcionales
de ambas proteinas difieren, sugiriendo
efectos fisiopatologicos diferentes. Los
neutrofilos reclutados hacia el foco
inflamatorio en estos pacientes se activan
tras la liberacion descontrolada de
mediadores que causan hemorragia, dano
tisular particularmente en pequenos vasos,
y la liberacion de proteinas del plasma que
pasan al tejido extravascular [17].

En GPA, los neutréfilos juegan un
papel dual: contribuyen activamente con
el dano vascular endotelial y son diana
del proceso autoinmune generado por el
aclaramiento de neutréfilos apoptoticos
que promueve la activacion de linfocitos T
reguladores y la producciéon de citoquinas
anti-inflamatorias. Al mismo tiempo, los
macréfagos que fagocitan neutréfilos
PR3 positivos, liberan mediadores que
producen disregulacién de la respuesta
inmunoldgica, estimulando la elaboracion
de citoquinas proinflamatorias por células
dendriticas plasmocitoides y dirigiendo
la respuesta hacia un perfil de tipo Th2.
Esta desestabilizacion de la respuesta
inmunolégicasehademostradoen modelos
experimentales tras lainyeccién de cuerpos
apoptoéticosPR3 positivos(Figura2)[17,18].
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Figura 2. Fisiopatologia de GPA.

A: Activacion de neutréfilos. B: Dano endotelial. C: Células T. D:
Anticuerpos ANCA anti-PR3. E: Células B. F: Macrofagos. G: Células
dendriticas. H: Formacion del granuloma.
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Fuente: Witko-Sarsat 'V, Thieblemont N. Granulomatosis with polyangiitis (Wegener
granulomatosis): A proteinase-3 driven disease?. Joint Bone Spine. [Internet]. 2018 Mar [
citado 2020 Sep 27];85(2):185-9. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28495524/.

MANIFESTACIONES CLINICAS

a GPA se presenta clasicamente

con sintomas de tracto respiratorio

superior e inferior y afectacion de la
esfera renal. Es importante acotar que
cuando la enfermedad esté en fase activa,
los pacientes tienden a presentar sintomas
generalizados, como malestar general,
fatiga, artritis migratoria, anorexia, pérdida
de pesoysudoracion nocturna, que pueden
permanecer durante semanas o meses sin
evidencia de afectacion de los 6rganos
diana. En algunos casos, sintomas aislados
como enfermedad ocular, ulceras orales o
destruccion cartilaginosa del tabique nasal
pueden ser la Unica manifestacion de la
enfermedad, dificultando el diagndstico
de la misma (Figura 3) [3,8,12].

Las recaidas son frecuentes, y
generalmente se presentan con manifestaciones
clinicas diferentes a las observadas en la
enfermedad inicial; el 25% de los pacientes
recae antes de los 2 afios de diagndstico, y mas
del 50% dentro de los 5 afios posteriores [14].
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| Manifestaciones clinicas comunes en la GPA |

Sinonasales |

Costras: 69%
Sinusitis: 58%
Obstruccion nasal: 53%

| Pulmonares |

Disnea: 59%
Tos crénica: 58%
Ndédulos pulmonares: 51%

| Tracto respiratorio alto |

Renales

Estenosis bronquial: 24%
Estenosis subgldtica: 14%
Estenosis traqueal: 13%

Glomerulonefritis: 51%
Hipertension arterial: 36%
Proteinuria: 35%

Rinorrea: 52%

Epistaxis: 45%

Goteo postnasal: 41%
Rinitis: 38%

Prurito nasal: 35%
Ulceras nasales: 33%
Cacosmia: 29%

Nariz enssilla de montar:
14%

Epifora: 13%

Hiposmia: 12%
Perforacion septal: 12%
Anosmia: 6%
Inflamacién nasal: 4%
Dacriocistitis crénica: 4%
Mucocele: 3%
Afectacion de la glandula
lacrimal: 2%

Hemoptisis: 31%

Hemorragia alveolar difusa: 22%
Consolidacién cavitada: 21%
Infiltrados pulmonares: 20%
Fibrosis pulmonar: 13%

Efusion pleural: 9%

Fallo respiratorio: 6%

Pleuritis: 6%

Figura 3. Manifestaciones clinicas de GPA.

Tumor faringeo: 4% Hematuria: 34%

Insuficiencia renal: 33%

Fuente: Grygiel-Gérniak B, Limphaibool N, Perkowska K, et al. Clinical manifestations of granulomatosis with polyangiitis: key considerations and major features. Postgrad
Med. [Internet]. 2018 Sep [citado 2020 Sep 29];130(7):581-596. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30071173/.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

| diagndstico definitivo de GPA debe

confirmarse a través del estudio

histopatolégico de lesiones obtenidas
de los 6rganos afectos, en donde el hallazgo
anatomopatolégico caracteristico son los
granulomas necrotizantes pauci-inmunitarios
evidenciados en vasos de mediano a pequeino
calibre [1].

La lesién renal tipica es la
glomerulonefritis necrotizante segmentaria
en “media luna”, con ruptura de la membrana
basal glomerular y necrosis fibrinoide con
cariorrexisvariable. Laextravasaciéndefibrina
hacia el espacio de Bowman producto de esta
ruptura se asocia a proliferacion extracapilar.
La trombosis glomerular con o sin necrosis se
observa en aproximadamente un 60% de los
casos, y el infiltrado inflamatorio intersticial
suele ser evidente. Otro hallazgo particular en
enfermedad avanzada es la hipercelularidad
mesangial focal o difusa. La glomerulonefritis

Acta Cient Estud. 2021; 14(1)

granulomatosa es rara y suele observarse
soloenun 6%a 15%de las biopsias renales de
pacientes con GPA. Como regla, son ausentes
los inmunocomplejos en microscopia

electronica, sin embargo, se han reportado
casos de depdsitos densos en distintas
poraonesdelglomerulo(Flgura4)[1 10,19,20].

Figura 4. Glemerulonefritis necrotizante:

Necrosis fibrinoide segmentaria con detrito nuclear y disrupcion de la
membrana basal glomerular.

Fuente: Rennke H. Necrotizing glomerulonephritis. UpToDate. [Internet] 2011 [citado 2020
Oct 3]. Waltham. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/image?rank=38~40¢>-
source=graphics_searchérimageKey=NEPH %2F53506¢search=granulomatosis%
20with%20polyangiitisebsp=4.
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Pacientes con afectacion pulmonar en
ausencia de dano renal, no cumplen la triada
clasica y se conocen como GPA limited, por lo
que el diagnéstico debe realizarse mediante
biopsia pulmonar de las lesiones identificadas
en las pruebas de imagen. La ausencia de
vasculitis granulomatosa en las biopsias
transbronquiales no suele considerarse como
evidencia suficiente para descartar GPA y solo
el 10% de ellas permiten recoger una muestra
suficiente de tejido pulmonar. La presencia de
histiocitos en empalizada que rodean un espacio
de necrosis central es un hallazgo comdun.
Este proceso del parénquima pulmonar, que
tiende a ser de tipo coagulativo o licuefactivo,
cursa con un infiltrado profuso de eosindfilos y
células gigantes multinucleadas. La inflamacion
caracterizada por la presencia de neutréfilos,
células plasmaticas, eosinéfilos y escasos
linfocitos circundando las paredes vasculares
tanto venosas como arteriales es notoria.
Ocasionalmente se pueden observar focos de
necrosis extravascular asociados a la presencia
de colageno granular y cimulos de neutrofilos
formando microabscesos (Figura 5) [10,21].

[ LTy Ty =&
';.'E.-"-""' ;.}1.;,_._ A

AT,

Figura 5. Inflamacion aguda pulmonar.

Cambios inflamatorios agudos prominentes en parénquima pulmonar
con presencia de células gigantes multinucleadas.

Fuente: Suster S, Moran C. Diagnostic Pathology: Thoracic. 2 ed. Philadelphia:
Elsevier; 2017. 426-441p.
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Figura 6. Destruccién vascular cutdnea.

Inflamaciéon de la pared vascular, presencia de células gigantes
multinucleadas y material necrético granular baséfilo.

Fuente: Hall B, Cockerell C. Diagnostic Pathology Nonneoplastic dermathopatology.
2 ed. Philadelphia: Elsevier; 2017. 146p.

La biopsia de una lesion nasofaringea
es la menos invasiva, pero suele tener escaso
valor diagndstico debido al pequerio tamafo de
la muestra, sobre todo si son de senos nasales
y paranasales. Aunque es frecuente observar
hallazgos histopatoldgicos compatibles
con GPA, raramente se encuentran lesiones
caracteristicas; en la mayoria de los pacientes no
se logra encontrar la triada de granulomatosis,
necrosis y vasculitis, sin embargo, la combinacién
de dos de alguno de estos tres hallazgos
se evidencia en el 25% de las muestras. En
biopsias de la cavidad nasal es comun encontrar
granulomas bien formados, hallazgo que no es
tipico de GPA cuando involucra otros 6rganos.

La lesion cutanea basica consta de
inflamacion dérmica y/o de las paredes
vasculares en un patrén caracteristico de
dermatosis perivascular. La biopsia cutanea
suele revelar una vasculitis leucocitoclastica, con
depositos escasos o ausentes de complemento
e inmunoglobulinas en la inmunofluorescencia.
A menudo, también se observan granulomas
inflamatorios necrotizantes (Figura 6) [21,22,23,24].
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En region ocular, la presencia de focos
granulomatosos, deposito de colageno,
necrosis, “polvo nuclear’, e infiltrado
inflamatorio sonlos hallazgos mas comunes. El
infiltrado de tipo eosinéfilo ha demostrado ser
predictor de severidad de la enfermedad [25].

DIAGNOSTICO

ctualmente, el American College of

Rheumatology maneja cuatro criterios

establecidos en 1990 que incluyen,
compromiso sinusal, Ulcera o secrecién
nasal; alteraciones radioldgicas en pulmoén;
alteracion del sedimento urinario, hematuria
o presencia de cilindros hematicos; vy
evidencia anatomopatolégica de granulomas
perivasculares. La presencia de dos o mas de
los cuatro criterios mencionados se asocia
al diagnostico de la enfermedad con una
especificidad del 92% y una sensibilidad del
88% [1,8].

Segun estos criterios, cualquier
manifestacion sugestiva de vasculitis que
involucre oidos, nariz, tracto respiratorio
superior e inferior y rifidn, junto con la
presencia de anticuerpos ANCA positivos,
hallazgos histopatoldgicos tipicos vy
resultados radiolégicos compatibles, califica
para un diagnéstico de GPA [1,5,26].

Si bien la determinacion de ANCA es
altamente especifica para este diagndstico,
en el 10% de los pacientes no es detectable.
Variaciones en los titulos de estos anticuerpos
durante la evolucion de la enfermedad, no
han demostrado ser utiles en la prediccion de
recaidas, sin embargo, la presencia de titulos
continuamente elevados parece tener relacién
directa con la fase activa de la misma [5,8].

Casos conserologia positivaenausencia

de signos clinicos o evidencia histoldgica
que sugieran VAA, deben ser evaluados en
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torno a la prevalencia, por lo tanto, si la
prevalencia de GPA es baja, aun con ANCA
positivo, debe considerarse un resultado
falso positivo. Por otro lado, para evitar falsos
negativos, se han desarrollado pruebas ELISA
de deteccién de anti-PR3 de sensibilidad alta,
pero de especificidad variable, por lo que se
han combinado con el uso de pruebas de
inmunofluorescencia (IF) que proporciona una
sensibilidad del 96% y una especificidad del
98,5% para VAA. En las pruebas de IF, ANCA es
positivo en el citoplasma celular mientras que
los nucleos no son reactivos y se manifiestan
como zonas vacias (Figura 7) [1,5,27].

Figura 7. Patroén citoplasmdtico ANCA+.

Neutroéfilos fijados en etanol obtenidos de un paciente con GPA

Fuente: Sinico R, Radice A. Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) testing:
detection methods and clinical application. Clin Exp Rheumatol. [Internet]. 2014 Jun [ci-
tado 2020 Oct 13];32(3):112-7. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24854381/

Un caso reportado en 2017 por
Blumberg y colaboradores, sugieren que
un ANCA positivo, en combinacion con

velocidad de sedimentacién globular
elevada (VSG), proteina c reactiva (PCR)
y anticuerpo antinuclear positivo (ANA),

podrian apoyar el diagndstico de GPA [26].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

a GPA es una enfermedad multisistémica
que cuenta con un diagnéstico
diferencial muy amplio, por lo tanto,
muchas otras condiciones podrian simular
esta enfermedad. Deben descartarse otras
formas de VAA tales como, poliangitis
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microscopica, sindrome  Churg-Strauss,
VAA inducida por drogas, vasculitis renal,
poliarteritis nodosa, purpura de Henoch-
Schonlein y el sindrome de Goodpasture; asi
como otros desordenes autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis,
amiloidosis y vasculitis reumatoide (VR)[1].

El sindrome de Churg-Strauss y PAM
suelen ser positivos para ANCA anti-MPO
y no para ANCA anti-PR3. Por su parte,
la puarpura de Henoch-Schonlein suele
presentar depdsitos de IgA en pruebas de
inmunofluorescencia directa (IFD). Para
el diagnostico de amiloidosis, es clave la
visualizacion de depdsitos de amiloide en
microscopia electrénica, y su confirmacion con
tinciones especiales como Rojo Congo [1,13].

La VR suele confundirse con GPA,
con la diferencia de que las primeras
lesiones muestran principalmente vasculitis
leucocitoclastica, mientras que las lesiones
en GPA muestran vasculitis granulomatosa
necrotizante de pequenos vasos y medianos.
Otros diagnosticos diferenciales incluyen
procesos infecciosos como endocarditis
infecciosa, neumonia estreptococica con
glomerulonefritis, pioderma gangrenoso.
En paises tropicales es clave descartar
infecciones flngicas profundas que pueden
generar granulomas acompafnados de
necrosis, como en el caso de infecciones
por Histoplasma spp, Aspergillus spp y
Cryptococcus spp. El uso de tinciones de plata
como la metenamina de Grocott (GMS) puede
ayudar a diferenciar entre estas entidades y la
GPA. En casos de tuberculosis, es importante
conocer los antecedentes del paciente y las
condiciones de la vivienda, como también
factores de riesgo entre los que figuran el
contacto con tosedores cronicos, alcoholismo
y hacinamiento [1,5,13,28].

Por otro lado, el sindrome de Méniere
y la hipoacusia neurosensorial repentina
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deben diferenciarse de los sintomas
otolégicos caracteristicos de GPA. Ante
enfermedad inflamatoria ocular asociada
a funcién renal disminuida, es necesario
indagar en el diagnostico diferencial que
incluye sindrome de Sjogren, enfermedad de
Behcet, nefritis tubulointersticial y sindrome
de uveitis, sifilis, toxoplasmosis, brucelosis,
leptospirosis e infeccion por rickettsias. Los
anticuerpos especificos en contra de estas
entidades permitiran establecer el diagnoéstico
definitivo. Finalmente, neoplasias, linfomas
y otras condiciones como la hemorragia
alveolar pulmonar idiopatica, también deben
descartarse [1,5,26].

ABORDAJE TERAPEUTICO

ser canalizado a través de centros

especializados, puesto que implica el uso
de agentes inmunosupresores en unavariedad
de combinaciones. Segun recomendaciones
actualizadas en el 2015 por la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR), el tratamiento
de VAA, se divide en dos fases, una primera
fase de induccion que tiene por objetivo
alcanzar la remision y dura de 3 a 6 meses;
y una segunda fase de mantenimiento que
busca evitar recaidas y dura de 12 a 24 meses.
Sin embargo, esta ultima puede continuar de
forma indefinida en los pacientes con alto
riesgo de recaida. Por lo tanto, la orientacién
del tratamiento depende de la presentaciony
gravedad de la enfermedad [1,8,29,30].

EI manejo de pacientes con GPA debe

FASE DE INDUCCION

Para la induccion de la remision, se ha
demostrado que el uso de glucocorticoides, en
combinacidon con agentes inmunosupresores
como ciclofosfamida (CYC), azatioprina
(AZA) o rituximab (RTX), suelen ser eficaces
en pacientes con enfermedad sistémica
grave. No obstante, un ensayo denominado
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“Rituximab para vasculitis asociadas a ANCA”
(RAVE) en el que se comparo el efecto del RTX
y el de la CYC en la induccion de la remision
de VAA, demostré que si bien el RTX no es
inferior a la CYC en esta fase, puede ser
superior en la enfermedad recidivante [1,8].

Otro estudio realizado en 2015,
demostré que los pacientes con ANCA anti-
PR3 tienen mas probabilidades de lograr
y mantener la remisidon completa si se
tratan con RTX en lugar de CYC o AZA. Esta
observacion puede influir directamente en la
elecciéon de laterapia de induccién de remisién
para este subconjunto de anticuerpos [29].

Estudios publicados por Weiner vy
colaboradores, hacen referencia a que
pacientes de edades avanzadas que reciben
tratamiento con RTX o CYC tienen mejor
supervivencia a los dos anos posteriores al
diagnéstico.Porotrolado, paralesioneslocales
que no comprometan el funcionamiento
de d6rganos vitales se recomienda el uso de
glucocorticoides asociados a metotrexato
(MTX) o micofenolato mofetilo [8,31].

En 2019, Ran Song y colaboradores
realizan estudios sobre el uso simultaneo de
RTXy plasmaféresis (PE) en el rechazo mediado
por anticuerpos después de un trasplante
de rindn o en la purpura trombocitopénica
trombodtica. Sin embargo, ningun caso ha
discutido la eficacia de RTX mas PE concurrente
para el tratamiento de GPA [32].

La funcién renal en declive asociada a
una glomerulonefritis rapidamente progresiva
con niveles de creatinina sérica mayores a
5,6 mg/dL, o una hemorragia alveolar difusa
complicada que no responde a glucocorticoides
intravenosos, son indicaciones para la PE[1,32].

FASE DE MANTENIMIENTO

La fase de mantenimiento se inicia

Acta Cient Estud. 2021; 14(1)

www.actacientificaestudiantil.com.ve

después de lograr la induccién de la
remision. En este esquema de tratamiento
es usual la combinacién a bajas dosis de
glucocorticoides con MTX o AZA. Otras
opciones a considerar son el micofenolato
mofetil y leflunomida. Ahora bien, la eleccién
de uno o de otro depende de los antecedentes
del paciente, si este ha sido diagnosticado
recientemente o siya presentavarias recaidas.
También deben evaluarse la presencia de
comorbilidades que aumentan el riesgo de
toxicidad para un agente en particular [1].

El uso de RTX y la monoterapia con
glucocorticoides ha demostrado mantener
remision de la enfermedad a largo plazo con
menor porcentaje de recaidas. Finalmente,
el micofenolato de mofetilo, la CYC y la
inmunoglobulina  intravenosa, = muestran
eficacia para la induccion y el mantenimiento
de la remision, aunque en pacientes jovenes
la CYC puede ser sustituido por AZA en
la fase de mantenimiento [1,5,8,33].

Es comun el uso de trimetoprim-
sulfametoxazol en pacientes GPA Ilimited
aunqueotrasrecomendacionesincluyensuuso
sistematicoparaprevenirrecaidaseinfecciones
por Pneumocystis jirovecii. Ademas, la
identificacion de biomarcadores podrian
mejorar la individualizacion del tratamiento,
representando una contribucién importante
en la atencién de estos pacientes [1,8,29].

PRONOSTICO

tratamiento es de 5 meses, con una
tasa de supervivencia de 1 ano inferior
al 30%. Por otro lado, pacientes tratados
adecuadamente, alcanzan una sobrevida de
8 a 9 anos en mas del 80% de los casos [1].

I a esperanza de vida para pacientes sin

El pronostico de GPA ha mejorado
considerablemente con la introduccion de
agentes bioldgicos e inmunosupresores
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pero, a pesar de esto, la morbilidad asociada
a dafos multisistémicos (86%) o secundarios
al tratamiento prolongado (42%) aun es
significativa. Por otro lado, pacientes con
afectacion renal poseen una mayor tasa de
mortalidad y un prondstico reservado, con
una sobrevida de 10 anos del 40% [1,5].

Estudios recientes publican las causas
de muerte mas frecuentes, donde destacan
la infeccion asociada al uso prolongado de
prednisolona (34,5%), infarto de miocardio
(16,4%) vy vasculitis activa (14,5%). Las
causas menos frecuentes fueron hemorragia
gastrointestinal, insuficiencia cardiaca vy
malignidad (7,3%) [34].

Con los avances en el tratamiento,
estos pacientes tienen una tasa de remisién
y supervivencia a largo plazo de hasta 90%,
particularmente si aun no han desarrollado
dafio renal importante. Debido a la poca
especificidad de sus hallazgos, la dificultad en
el diagnostico a menudo retrasa el inicio del
tratamiento y, en ocasiones, la enfermedad
progresa a la fase irreversible [1,5,26].

CONCLUSIONES

a GPA se mantiene como una enfermedad

severa, cronica, sistémica y facilmente

recidivante. Afortunadamente, los
grandes avances en su entendimiento y
abordaje han contribuido a la disminucion de
su morbimortalidad.
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FOTOGRAFIA MEDICA

A: Tomografia computarizada angiografica en plano axial con contraste en fase arterial con defecto de
replecion en arteria renal izquierda. | B: Plano coronal que muestra trombo flotante en la aorta a nivel renal
con extensién a la arteria renal izquierda con repermeabilizacién distal. | C: Volumen Rendering que muestra
defecto de replecién en la arteria mesentérica superior en su tercio proximal con repermeabilizacion distal.
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Trombosis arterial multiple: Fotografia médica

aciente femenino de 86 afos de edad con antecedentes de hipertensién arterial y diabetes

mellitus tipo Il. Refiere dolor abdominal en flanco derecho desde hace una semana. Al

examen fisico: abdomen blando, doloroso, sin irritacion peritoneal. En los andlisis de
laboratorio: leucocitosis 11.150ulL, fibrindgeno 1200mg/dL, LDH 859mg/dL, PCR 233,7mg/L.
En tomografia computarizada angiografica se evidencia: trombosis de la arteria mesentérica
superior con repermeabilizacién distal, trombosis de la arteria renal izquierda con infartos
renales y trombo adrtico flotante en el plano renal y aorta infrarrenal. Es valorada por Radiologia
Intervencionista quienes realizan trombectomia mecanica con dispositivo de aspiracion, sin
complicaciones. La fibrilacion auricular esta relacionada con la enfermedad tromboembdlica
[1], siendo, los trombos adrticos poco frecuentes [2], estos pueden originarse por enfermedad
ateroesclerdtica o aneurismatica, generando embolismos a distancia [3]. El tratamiento
habitual es anticoagulacién o fibrinoliticos [4]. La trombectomia endovascular constituye una
alternativa segura y eficaz.

86 year old female patient with a history of arterial hypertension and diabetes mellitus type
II. Refers abdominal pain in right flank for one week. On physical exam: soft abdomen, painful, no
peritoneal irritation. On laboratory tests: leukocytosis 11,150uL, fibrinogen 1200mg/dL, LDH 859mg/
dL, CRP 233.7mg/L. Angiographic computerized tomography showed: thrombosis of the superior
mesenteric artery with distal repermeabilization, thrombosis of the left renal artery with renal infarcts
and floating aortic thrombus in the renal and infrarenal aorta plane. It is assessed by Interventional
Radiology who performs mechanical thrombectomy with an aspiration device, without complications.
Atrial fibrillation is related to thromboembolic disease [1], being, aortic thrombi infrequent [2], these
can be originated by atherosclerotic or aneurysmal disease, generating distant embolisms [3]. The usual
treatment is anticoagulation or fibrinolytics [4]. Endovascular thrombectomy is a safe and effective
alternative.
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8. Cada seccion debe empezar en una pagina aparte (revisar cada tipo de articulo
para conocer las secciones que debe contener).

9. Las referencias deben ser realizadas segun las instrucciones del Citing Medicine,
numeradas segun el orden de aparicion de las citas, las cuales deben colocarse entre
corchetes con el numero al que corresponde la referencia, separadas por medio de
comas (i.e. [1], [1,4,7]), no se debe colocar el nUmero en un formato distinto al del
texto.

10. Las tablas, figuras y graficos constituyen la tltima seccidon del manuscrito. Cada
una de ellas debe estar citada en el texto, numerada segun orden de aparicion y cada
una en pagina aparte. Todas deben contener titulo y leyenda en la misma pagina,
las cuales deben poseer el mismo formato que el resto del texto, con la referencia
respectiva si esta lo amerita. Todas las tablas, figuras y graficos deben encontrarse
en formato editable para poder ser ajustadas al disefio de la revista. Preferiblemente
en el formato de Microsoft Power Point.
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11. Ademas de cumplir con las normas anteriores, cada tipo de estudio debera cumplir
con lo requerido por las normas especificas para si mismo:

- Ensayos Clinicos Aleatorizados: CONSORT.

- Revisiones sistematicas y meta-analisis: PRISMA.
- Estudios observacionales: STROBE.

- Reportes de caso: CARE.

12. Todo reporte de caso debera ser contar con un consentimiento informado para
su publicacion y todo trabajo de investigacion debera contar con un aval de bioética
que apruebe su realizacion.

Consideraciones sobre referencias bibliograficas

La revista Acta Cientifica Estudiantil, se rige por las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Committe of Medical
Journals Editors - ICMJE), conocidas anteriormente como normas Vancouver en
referencia a la ciudad donde se publicé el primer consenso de este comité en 1978.
Su objetivo es servir como instrucciones que garanticen una escritura médica y
biomédica mas ética y que cumpla con los mejores estandares para obtener literatura
cientifica de calidad.

La ultima version de estas recomendaciones fue publicada en diciembre de 2019 y
puede encontrarse en: http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf

Ejemplos de citacion se pueden consultar en la siguiente pagina (avalada por el
ICMJE): https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

A continuacion, le proporcionamos ejemplos de las citaciones mas comunes:

1. Journals

Autores
(Apellido inicial del nombre”,“) Titulo

Veronesi U, Maisomeuve P, Decensi A, van Der Vill, L’Espinasse R. Tamoxifen:
an anduring star.J Natl Cancer Inst. 2007 feb 21;99(4):258-60

i icd icacié Localizacién
Revista donde se publicé Fecha de publicacién ,
[ (afio/mes/dia) Volumen (nimero) (p. de inicio. p final)

(abreviado segun el index medicus)
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a) Parte de un journal (partiendo del esquema bdasico).

Veronesi U, Maisomeuve P, Decensi A, van Der Vill, L’Espinasse R. Tamoxifen:
an anduring star. J Natl Cancer Inst. 2007 feb 21;99 (4):258-60. Table 3, Common
complications; p.257.

Tipo y nimero
- - - de la seccién
Titulo Localizacion

de la seccion

2. Journals en internet

Autores Revista donde se publicd
A PR ” . , . R Tipo de .
(Apellido inicial del nombre”,”) (abreviado segun el index medicus) medio Titulo

Veronesi U, Maisomeuve P, Decensi A, van Der Vill, L’Espinasse R. Tamoxifen:
an anduring star. J Natl Cancer Inst [Internet]. 2007 feb 21/ [Citado 2020 Jun
10];99(4):258-60. Disponible en: www.jnatcaninst.com,ur/99/4/PDF.

| Volumen (nimero) l H Localizacién ‘ [ Fecha de publicacién I Fecha de citacién l Enlace

(p. de inicio. p final) (afio/mes/dia)

3. Paginas web. Seccién

Titulo Tipo de Lugar de
de |2 Homepage medio publicacién Quien publica

AMA: helping doctors help patients [Internet]. Chicago: American Medical
Association; ¢1995-2007. AMA Launches exclusive partnership with the
ReachMD Channel for Medical Professionals; 2007 Mar 26 [Citado 2020 Jun 10];
[2 pantallas]. Disponible en: www.ama.com/news/2007/
parthershipwithReachMD.

Fecha de publicacién lTitqu dela secciénl Fecha de publicacion Fecha de la cita Localizacion Enlace

i6 pantallas que abarca
de la Homepage de la seccién

4. Libros

Autores ugar de publicacion
(Apellido inicial del nombre",”)] Titulo - (Egstadod/ pz‘,i?cl‘a, pais)
Berlitz HD, Grosch-Mawl W, Schieberle P. Food Chemistry. 3ed rev. ed. Berlin:
Springer; 2004. 1070 p

Editorial Afio f Localizacién
de publicacion (p. de inicio. p final)
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5. Miscelaneos

a) Articulo de Journal con multiples autores: En este caso existen 3 opciones. 1) colocar todos
los autores (no corresponde un error de redaccion) 2) Indicar solo 3 autores seguido de la
palabra “et. Al” o “and others” 3) Indicar solo 6 autores con la misma finalizacién.

Veronesi U, Maisomeuve P, Decensi A, van Der Vill, L’Espinasse R et al.
Tamoxifen: an anduring star. J Natl Cancer Inst. 2007 feb 21;99(4):258-60.

b) Articulo de Journal con un Suplemento en el Volumen

Lee A, Chan EC, Ho M, Wong WS, NgPP. The importance of needs assessment in planning health
promoting schools initiatives: comparison of youth risk behaviours of two districts in Hong Kong.
Asia Pac J Public Health, 2004;16 Suppl: S7-11

¢) Articulo de Journal con un numero especial en el volumen
Rico G, Kretschmer RR. The monocyte locomotion inhibitory factor (MLIF) produced by axenically

grown Entamoeba histolytica fails to affect the locomotion and the respiratory burst of human eosinophils
in vitro. Arch Med Res. 1997;28 Spec No:233-4

d) Articulo de Journal con volumen pero sin nUmero

Prokai-Tatra1 K, Prokai L. Modifymg peptide properties by prodrug design for
enhanced transport into de CNS. Prog Drug Res. 2003; 61:155-88

e) Articulo de Journal sin volumen y sin nimero

Schwartz-Cassell T. Feeding assistants: based on logic or way off base? Contemp
Longterm Care. 2005 Jan:26-8.

f) Articulo sin autor

Pelvic floor exercise can reduce stress incontinence. Health News. 2005 Apr; 11(4):11.

En caso de que se presenten alguno de estas omisiones: se debe consultar la referencia
citada por el autor y determinar que en el articulo realmente no se especifique el
elemento omitido. De lo contrario se tomara como un error de edicion.
Otras especificaciones deben ser consultadas en el texto de referencia.
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Consideraciones sobre plagio

Se entiende como plagio la apropiacion de las ideas, métodos, o palabras escritas
de otros, sin su consentimiento y con la intenciéon de que sea tomado como trabajo
propio del infractor. [1]

La Real Academia Esparola lo define como la accién de ““copiar en lo sustancial obras
ajenas, dandolas como propias’’. Desde el punto de vista legal es una infraccion al
derecho de autor acerca de una obra artistica o intelectual de cualquier tipo. [2]

En cuanto al plagio académico, Acta Cientifica Estudiantil adopta la consideracion
declarada por WAME (World Association of Medical Editors) que reza lo siguiente:

Plagio es, “el hecho de haber copiado 6 palabras de forma consecutiva en un grupo
continuo de 30 caracteres usados en el texto”. Podemos extender esta definicion, a
que esté contenido dentro de una misma idea u oracién en el manuscrito, y que no
necesariamente deben de aparecer de forma continua en el texto. [3]

Tipos de plagio
En términos muy simples podemos identificar los siguientes tipos de plagio:

* Plagio de ideas: apropiarse de una idea, sea teoria, explicacion, conclusién, o
hipotesis, parcial o totalmente, sin dar crédito a la persona que la origino.

- Plagio de texto: copiar algun texto total o parcialmente sin dar crédito y sin
englobar el texto tomado entre comillas. También se incluye la conducta de
modificar el texto original mediante la adicién y eliminacion de palabras.

* Plagio por mal parafraseo: tomar una porcion de texto, dandole crédito al autor,
pero cambiando solo algunas palabras o el orden de las oraciones.

» Plagio por resumen: consiste en obtener un producto que es textual a la fuente
original pero sustancialmente mas corto.

- Autoplagio: sucede cuando los autores redsan su propio trabajo escrito o datos
en un “nuevo” producto escrito sin dar a conocer al lector que este material ya ha

aparecido en otro lugar. [1]
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Exhortamos alos autores a leer la guia Avoiding plagiarism, self-plagiarism and other
questionable writing practices: a guide to ethical writing disponible en: https.//ori.
hhs.gov/sites/default/files/plagiarism.pdf y/o el articulo publicado por la Iniciativa
turnitin.com/es sobre el espectro de plagio disponible en: https.//www.turnitin.com/
static/plagiarism-spectrum/ para evitar incurrir en los diferentes tipos de plagio.

Incurrir en plagio es causa de rechazo de los manuscritos que son enviados a la
revista.

Software de deteccion de plagio en linea

Existen diversos softwares de deteccién de plagio en linea que pueden servir como
herramienta a los autores para verificar la no incurrencia en plagio en el texto que
comprende su manuscrito. Recomendamos: plagiarisma y plagium.

Fuentes:

1.Roig M. Avoiding plagiarism, self plagiarism and other questionable writing practices: A guide to ethical
writing. [Internet] 3° ed 2015. [Citado jun 2020] Disponible en: https://ori.hhs.gov/sites/default/files/
plagiarism.pdf

2. Diccionario de la lengua espafiola [Internet]. Espaia: Real Academia Espafiola; c2020 [Citado may 2020].
Real Academia Espafiola; [1 pantalla]. Disponible en: https://dle.rae.es/plagio

3. Acta Cientifica Estudiantil. Declaracion sobre plagio, recomendaciones y procesos para editores. 2016.

[Citado jun 2020]

Consideraciones sobre las palabras clave
Las palabras clave deberan ser términos tomados de los Descriptores de Ciencias de
la Salud” (DeCS) para el resumen en espanol y del tesauro Medical Subject Headings
(MeSH) para el resumen en inglés.

Deben ir debajo del resumen respectivo, ordenadas alfabéticamente y estar separadas
por comas y en minuscula.

Masinformacion sobrelostesaurosydonde consultarlos se proporcionaacontinuacion:
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Medical Subject Headings (MeSH)

Los Medical Subject Headings (MeSH) constituyen el tesauro de vocabulario
controlado y creado en 1960 por la NLM (U.S. National Library of Medicine) para su
uso en articulos y libros de ciencias médicas. Son utilizados para indexar articulos en
PudMed, el motor de busqueda de MEDLINE, la base de datos de bibliografia médica
de la NLM.

La dltima version corresponde al afio 2019 y puede conseguirse en el siguiente url
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh [1].

Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS)

Los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) constituyen un vocabulario
estructurado y multilinglie creado en 1987 por BIREME (Centro Latinoamericano y del
Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud, inicialmente denominado Biblioteca
Regional de Medicina), un organismo adscrito a la Organizacion Panamericana de
Salud (OPS). Fueron creados a partir de los MeSH, con el objetivo de un lenguaje
multilinglie que no se limitara por un idioma, ademas de la intencién del desarrollo
de una estructura jerarquica de modo que la busqueda pueda realizarse de manera
especifica.

Se utilizan en la indizacién de articulos de revistas cientificas, libros, anales de
congresos, informes técnicos, y otros tipos de materiales, asi como en la busqueda
y recuperacién de asuntos de la literatura cientifica en las fuentes de informacién
disponibles en la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) como LILACS, MEDLINE vy otras.

La dltima versién corresponde al aino 2019 y se puede conseguir en el siguiente url
http://decs.bvs.br/ [2].

Fuentes:

1. ncbi.nlm.nih.gov/mesh [Internet]. Estados Unidos: National Center for Biotechnology Information. [Consultado
el 23 de mayo de 2020]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

2. decs.bvs.br/ [Internet]. Brasil: Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud;

c2019. [Consultado el 23 de mayo de 2020]. Disponible en: http://decs.bvs.br/

Acta Cient Estud. 2021 viii



Acta Cientifica Estudiantil

Conflictos de interés

Este apartado se encuentra al final del articulo y antes de las referencias, en esta
seccion se debe indicar si los autores o el proyecto/trabajo en cuestion tienen alguna
relacion o actividad financiera, asi como otras situaciones que pudiesen originar
conflictos de interés [1].

Se entiende por conflicto de interés a la situacion en la que el juicio del autor pudiese
estar predeterminado o sesgado por condiciones previas a la investigacion, debido
a su asociacion profesional, ética o personal con algun ente que le proporcione un
beneficio secundario como dinero o reconocimiento [2].

Puntualmente, la confianza de un lector sobre un articulo se vera fuertemente
influenciada en base a si se declaran las asociaciones del autor con su trabajo durante
la redaccion del protocolo y realizaciéon del trabajo, en el sentido de que constituye
una falta ética y profesional de gravedad el hecho de que un interés secundario
comprometa el interés primario de la investigacion como es el bienestar de los
pacientes involucrados y la validez de la investigacion [1].

En resumen, se proporciona una lista de situaciones que se consideran conflictos de

interés y como tal, deben ser declaradas:
-Empleo.
- Propiedades.
-Reconocimientos.
- Patentes.
- Testimonio pagado por un experto.
-Rivalidades.
-Competencias académicas.
-Creencias personales.
- Acuerdos con patrocinadores [1].

Fuentes:

1. International Committe of Medical Journals Editors. Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals. Norteamérica; 2019. Disponible en: http://www.icmje.
org/icmje-recommendations.pdf

2. Arribalzaga EB. ;Conflicto de interés o intereses en conflicto? Rev Chil Cir. 2008 Oct;60(5):473-480.
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Instrucciones para el envio de cartas al editor

,L_as cartas _all ed_'tf)r_ son art'CUI_O§ Normas para la publicacién de cartas al editor
de critica u opinién dirigidos al comité

editorial de Acta Cientifica Estudiantil. Extensién total 750 palabras
Estos tienen por finalidad emitir un
comentario acerca de alguno de los
articulos publicados por la revista
o contener alguna informacion de
importancia para el comité editorial y el
publico general.

Figuras y tablas Miéximo 2

Referencias 1-5 referencias

Titulo
No debe exceder las 15 palabras, en caso de tratarse de una critica u opinion hacia
algun articulo antes publicado, debe incluir el titulo del articulo en cuestion, el cual
debera citarse entre comillas (i.e. Sobre “Edicion artistica” un error comun); la seccion
correspondiente al titulo del articulo citado no se contabilizara en la extensién del
titulo.

Cuerpo de la carta
Debe iniciar en pagina aparte, todo comentario u opinién debe ser respaldada con
su respectiva cita bibliografica.

Conflicto de intereses.

Referencias
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Instrucciones para el envio de trabajos de investigacion

Los trabajos de investigacion deben
contener las siguientes secciones (cada

Normas para la publicacion de trabajos de investigacion

una debe empezar en pagina aparte): Extensién total 2500 palabras
Extension del resumen 250 palabras

Titulo

No debe exceder las 15 palabras, en Palabras clave 3-6 palabras

caso de requerirlas el autor corresponsal = PBiguras, tablas y graficos Miximo 10

debe comunicarse con el comité editorial . ,
Referencias 15- 30 referencias

explicando la situacién y solicitando una excepcion. Se recomienda que contenga el
aspecto mas relevante de la investigaciéon o el resultado mas relevante.

Resumen y abstract

Ninguno de los dos resumenes (espanol o inglés) debe exceder las 250 palabras,
la traduccién al inglés debe ser literal, no se aceptaran trabajos que presenten
abstracts traducidos utilizando programas predeterminados de traduccién (i.e. Google
Translate®). No debe encontrarse subdivido en secciones y todo debe estar redactado
en tercera persona.

Introduccion

Debe contemplar los siguientes aspectos del protocolo de investigacion llevado a
cabo: problema, hipotesis, objetivos, justificaciéon y finalidad del estudio. Asimismo
debe poseer una revision bibliografica, basada en literatura nacional y/o internacional
que incluya los antecedentes del estudio. Todo debe ser redactado en tercera persona
y cada parrafo debe incluir una cita bibliografica.

Materiales y métodos

Debe contemplar los siguientes aspectos: tamafno y seleccion de la muestra, criterios de
inclusion y exclusion, métodos de recoleccion de datos y metodologia de analisis de los
mismos.

En caso de tratarse de un trabajo experimental se deben incluir los compuestos y

procedimientos realizados para llevar a cabo el experimento, todos los datos necesarios
para reproducir el proceso deben ser incluidos.
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Es necesario mencionar marcas y versiones de todos los instrumentos utilizados para
la recoleccidon de datos, asi mismo se debe indicar qué software se utilizo para llevar
a cabo el analisis de los mismos (i.e. SPSS PAW Statistics version 20).

Resultados

Deben mencionarse los resultados mas relevantes de la investigacion en cuestion, se
recomiendadividir esta parte en secciones encasode ser necesario. No es recomendable
redactar todos los resultados especificamente, ya que esto se realizara mediante la
utilizacion de tablas y/o graficos, los cuales deben ser citados en esta seccion.

Discusion

Esta seccion debe contener una comparaciéon de los resultados obtenidos con
investigaciones similares realizadas nacional o internacionalmente. Se debe realizar
un analisis de las limitaciones del estudio, el alcance del mismo, proporcionar
recomendaciones para investigadores que deseen reproducir el estudio en el futuro.
Cada parrafo debe contener su propia cita bibliografica.

Conclusiones
Se deben exponer las conclusiones mas relevantes obtenidas en el estudio, las mismas
deben expresarse de manera claray concisa. No es recomendable realizar conclusiones
muy extensas.

Consideraciones éticas

Se debera senalar brevemente que organizacion proporcioné el Aval de bioética*, asi
como declarar que se respetd la confidencialidad de los datos y las demas normas
éticas internacionales.

Reconocimientosy agradecimientos
Estasecciénesopcional,consisteenunespacioutilizado parabrindarunreconocimiento
a personas o instituciones que participaron en la realizacion del estudio pero que no
califican dentro de los criterios de autoria. Para conocer dichos criterios los invitamos
a revisar el documento publicado por el ICMJE.

Conflicto de intereses.

Referencias
Aval de bioética

Todo trabajo de investigacion debe ir acompanado de una Aval de bioética, en
Venezuela estos pueden ser solicitados al Centro Nacional de Bioética (CENABI).
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Instruccionesparaelenvioderevisionesnarrativasyrevisiones
sistematicas

Las revisiones narrativas son
articulos de discusion acerca de algun
tema en especifico. Los mismos deben

Normas para la publicaciéon de

revisiones narrativas y sistemadticas

estar restringidos a una sola pregunta Extension total 4500 palabras
de investigacién. El comité editorial Extension del resumen 250 palabras
de Acta Cientifica Estudiantil se basa

Palabras clave 3-6 palabras

en los PRISMA guidelines (Preferred
Reportingltems for Systematic reviews Figuras, tablas y gréficos Maximo 10
and Meta-Analyses) para la evaluacién de
las revisiones narrativas y las revisiones
sistematicas.

Referencias 30- 40 referencias

Titulo

No debe exceder las 15 palabras de extension, resaltando el aspecto mas relevante
de la revision, debe incluir el tipo de estudio realizado (i.e. meta-andlisis, revision
sistematica).

Resumen y abstract

Ninguno de los dos resumenes (espafiol o inglés) debe exceder las 250 palabras, la
traduccion al inglés debe ser literal, no se aceptaran trabajos que presenten abstracts
traducidos utilizando programas predeterminados de traduccién (i.e. Google
Translate®). No debe encontrarse subdivido en secciones y todo debe estar redactado
en tercera persona.

Introduccion

La pregunta de investigacion debe estar claramente establecida, se debe de igual
forma mencionar la hipotesis y la justificacion y objetivos de la revision realizada.
Materiales y métodos

Se deben especificar los métodos de busqueda: buscadores, indices, bases de datos,
filtros utilizados, idiomas incluidos en la revisién, criterios de inclusién y exclusion,
periodo de tiempo que se utilizé para la busqueday demas parametros de importancia
gue permitan hacer reproducible la revision. Se debe ademas realizar un diagrama de
flujo, donde se especifique los articulos encontrados, los revisados, los rechazados y
los articulos finales sujetos a revision. En caso de realizar un meta-analisis se deben
especificar los métodos estadisticos utilizados.
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Para mayor informacion acerca de los criterios necesarios para realizar una revision
bibliografica de calidad, recomendamos revisar los PRISMA guidelines antes
mencionados.

Cuerpo de larevision
Se recomienda dividir esta parte del manuscrito en diversas secciones, dependiendo
del tema que se esté discutiendo. Cada parrafo debe estar debidamente citado.

Conclusiones

Se debe especificar la respuesta encontrada a la pregunta de investigacion que se
especifico al inicio, en caso de que no haya suficiente informacion en la literatura
revisada para llegar a una conclusion, esto debe ser claramente especificado. Se deben
incluir en esta seccion las recomendaciones sugeridas a otros autores que deseen
revisar o investigar con mayor profundidad en el tema.

Conflicto de intereses.

Referencias
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Instrucciones para el envio de reportes de caso

Los reportes de caso poseen el NormasParalaEubhcaaonde
menor nivel de evidencia dentro de la reportes de caso

literatura médica. No es recomendable Extension total 1500 palabras
la publicacion de reportes de caso acerca

. . Extension del resumen 250 palabras
de patologia u observaciones de las
cuales existan ya series de casos u otro Palabras clave 2-5 palabras
tipo de estudio de investigacion clinica ' piguras, tablas y graficos Méximo 5
(i.e. casos y controles, cohortes, etc.). : :
Referencias 10- 20 referencias

Acta Cientifica Estudiantil se basa en los CARE Guidelines (Case REporting guidelines)
para la revision de reportes de caso, se recomienda leer dichas guias antes de enviar
un reporte de caso. Los reportes de caso deben respetar la confidencialidad del
paciente, no se debe colocar en el manuscrito ningun tipo de informaciéon que vulnere
la privacidad del paciente, de igual forma las fotografias que se coloquen no deben
permitir la identificacion del sujeto en cuestion.

Titulo

Debe incluir el sexo, la edad y diagnéstico del paciente, junto con el aspecto mas
importante del caso, seguido de las palabras “Reporte de caso” No debe exceder las
15 palabras (sin incluir “Reporte de caso”).

Resumen y abstract

Ninguno de los dos resumenes (espanol o inglés) debe exceder las 250 palabras, la
traduccion al inglés debe ser literal, no se aceptaran trabajos que presenten abstracts
traducidos utilizando programas predeterminados de traduccion (i.e.Google Translate
®). No debe encontrarse subdivido en secciones, redactado en tercera persona. Debe
incluir los siguientes aspectos: nuevo aporte del caso, principales sintomas, hallazgos
clinicos, pruebas diagndsticas, intervencion terapéutica, resultado y seguimiento del
paciente, asi como también las principales lecciones aprendidas del mismo.

Acta Cient Estud. 2021 XV



Acta Cientifica Estudiantil

Introduccion
Debe resumir brevemente los antecedentes del caso, citando la literatura médica
nacional o internacional pertinente. Cada parrafo debe contener su respectiva cita
bibliografica.

Presentacion del caso

Esta seccion debe contener los principales datos clinicos del caso (sélo incluir los
datos de importancia para los lectores, no debe ser igual a una historia clinica, solo
pertinentes positivos y negativos): informacion del paciente, motivo de consulta,
sintomas, hallazgos clinicos, calendario (fechas y tiempos de importancia),evaluacién
diagnéstica (los estudios relevantes para el diagndéstico de la patologiay para descartar
otros diagndsticos diferenciales), intervencion terapéutica aplicada, resultados de
la misma, seguimiento del paciente (especificar tiempo de seguimiento y pruebas
utilizadas para realizarlo).

Discusion de hallazgos y conclusiones.

Se deben describir los puntos fuertes y las limitaciones durante el manejo del caso,
debe incluir un analisis de los métodos utilizados para el diagndstico o seguimiento
del paciente, respaldado con la literatura pertinente nacional o internacional, cada
parrafo debe poseer su respectiva cita bibliografica. Las conclusiones que se tomen
a partir del manejo del caso deben ser expresadas en esta seccion, incluidas las
evaluaciones de causalidad. Por ultimo se deben mencionar las principales lecciones
aprendidas del caso.

Conflicto de intereses.
Referencias

Consentimiento informado

Todo reporte de caso debe ir acompanado del consentimiento informado firmado por
el paciente o en su defecto por un familiar o un representante legal. Un modelo del
documento que debe ser llenado por el paciente esta disponible en nuestra pagina
web.
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Instrucciones para el envio de reportes epidemiologicos

Los reportes epidemioldgicos N la publicacién d
y de salud publica tienen la funcion Ormastpara ?dpu,llc?c.lon <
de informar sobre el estado de salud Shol O Sh e e

actual de una poblacién y/o comunidad Extension total 2500 palabras

especifica en un periodo de tiempo Extension del resumen 150 palabras
determinado, o sobre una enfermedad,

o factor de riesgo o protector, o sobre Palabras clave 3-6 palabras
algun evento, condicion o circunstancia Figuras y tablas 4-10 figuras y tablas
que pueda determinar la salud colectiva. Referencias Miximo 10 referencias

Deben contener las siguientes secciones:

Titulo

No debe exceder 15 palabras, en caso de requerirlas el autor corresponsal debe
comunicarse con el comité editorial explicando la situacion y solicitando una excepcion.
Se recomienda que contenga la fuente primaria de informacion de los datos en casos
de ser estadisticas.

Resumen y abstract

Ninguno de los dos resumenes (espafol o inglés) debe exceder las 150 palabras,
la traduccién al inglés debe ser literal, no se aceptaran trabajos que presenten
abstracts traducidos utilizando programas predeterminados de traduccion (i.e. Google
Translate®). No debe encontrarse subdivido en secciones y todo debe estar redactado
en tercera persona. Debe contener datos sobre la comunidad, la fecha y los principales
diagnosticos encontrados, procurando siempre guiarse del Codificador Internacional
de Enfermedades en su versién 11 (CIE-11). En casos de reportes sobre eventos,
situaciones y circunstancias se deben indicar los analisis cualitativos o cuantitativos,
asi como su perspectiva en salud publica.

Introduccion

Debe contener informacion contextualizada, preferiblemente publicada y citada, sobre
la comunidad, su estilo de vida, estado socioeconémico y de salud previo (si hay
informes u otro tipo de bibliografica publicada, dejando solo en casos extremos notas
de prensa). Adicionalmente, se debe explicar la forma en la que fueron recogidos los
datos. Todo debe ser redactado en tercera personay cada parrafo debe incluir una cita
bibliografica.
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Cuerpo del informe

En caso de tener datos estadisticos se deben estratificar y desglosar en las variables
epidemiologicas de persona, tiempoy lugar, las cifras absolutas y relativas que permitan
el manejo de la informacion estadisticas por el lector, asi como las definiciones vy
premisas supuestas en caso de revisiones y politicas.

Tablasy graficas

En los reportes epidemiologicos con patologias y eventos relacionados a la salud,
se debe usar los cdodigos de acuerdo al Clasificador Internacional de Enfermedades
10 o el mas reciente 11, Usar figuras como los cuadros o tablas y las graficas para
presentar la informacién con mayor eficiencia y facilitar su comprension. En casos de
uso de los resultados de pruebas estadisticas anotar los valores de la “p”, error alfa, y
los limites de confianza.

Conclusiones

En este apartado, de ser pertinente, los autores pueden hilar sobre lo observado en la
comunidad, el evento o la situacién estudiada, realizando las conclusiones, asi como
las recomendaciones y sugerencias costo-eficientes para solventar o alivianar las
problematicas reportada.

Agradecimientos

Estaseccidnesopcional, consisteenunespacio utilizado parabrindarunreconocimiento
a personas o instituciones que participaron en la realizacion del reporte pero que no
califican dentro de los criterios de autoria.

Conflicto de intereses.
Declaraciéon de la existencia o no, de conflictos de intereses en la elaboracién del
reporte.

Referencias

Adicionalmente se deberan anexar dos cartas: 1. Carta de presentacion del grupo
de extension que realiza la jornada, avalada por la universidad a la que pertenece.
2. Una carta donde se haga constar que se cumplieron las normas minimas para el
levantamiento adecuado de datos, y que este fue realizado por personal de salud
entrenado y capacitado para tal fin firmada por sus principales asesores.
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Instrucciones para el envio de fotografias médicas

Las fotografias médicas deben reflejar
casos, investigaciones o hallazgos

impactantes que puedan ser de Formato JPG, JPEG, PNG
relevancia para el publico en cuestion.

Normas para la publicacion de fotografias médicas

, Extension del resumen 100 pixels/cm o 250 pixels/
Titulo S algads
Elmismonodebeexcederlas 15palabras

= . Tamafo minimo 30cm/ 12 pulgadas
y debe estar acompanado al final de las P8
palabras “Fotografia médica”. Tamafio méximo 100cm/ 40pulgadas
Formato Texto 150 palabras
Las mismas deben ser enviadas en Referencias 1-3 referencias

formato .jpg, .jpeg. o .png

Resolucion
Debe ser de 100 pixels/cm (250 pixels/pulgada), no se aceptaran fotografias con
menor resolucion.

Tamano

Deben tener un tamafo minimo de 30 cm en cada dimension, en caso de que la misma
posea proporciones desiguales, el tamano de cada una de las dimensiones no debe
exceder los 100 cm.

Texto

Deben estar acompanadas de un texto explicativo que no debe exceder las 150palabras.
El mismo, en caso de tratarse de un caso clinico, debe incluir el motivo de consulta
y el diagnostico del paciente, ademas de otros datos relevantes. En caso de tratarse
de una fotografia por microscopia, debe incluir el aumento utilizado, el microscopio,

tejido o célula en cuestion y otros datos de relevancia para el lector (métodos de
inmunofluorescencia utilizados, etc). Debe encontrarse el mismo en el idioma Espafiol
y traducido al idioma Inglés.

Conflicto de intereses.

Referencias
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