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EDITORIAL

Maximiliano Ventura'

Estimados lectores:

Cada articulo publicado en nuestra revista y los temas expuestos me hacen reflexionar que
si estos contenidos hubiesen sido escritos hace unos 30 ahos, se hubiesen centrado, sin
lugar a dudas, en la predominante problematica infecciosa como causa de morbimortalidad.
Hoy, aunque las bacterias, virus y hongos siguen presentando desafios distintos a la ciencia
médica, este tema tiene menor relevancia que la que la “transicion epidemiologica” nos
depara.

Las transformaciones economicas y sociales influyen en el origen de dicha transicion: si bien
es cierto las enfermedades infecciosas disminuyen, al mismo tiempo aumenta la prevalencia
de enfermedades cronicodegenerativas y neuropsiquiatricas (enfermedades cardiacas,
accidentes vasculares, cancer, depresion, demencia senil) como principales causas de
discapacidad o mortalidad. A comienzos del siglo pasado, cerca del 60 % de las muertes se
debian a enfermedades infecciosas, mientras que a fines del mismo siglo estas habian bajado
a menos del 22 % y fueron reemplazadas por enfermedades cardiovasculares, canceres y
[amentablemente, muertes violentas.

Ahora surge otra interrogante, en la actualidad probablemente dispongamos de mayor
cantidad y calidad de data —que en el pasado no era factible recolectar y mucho menos
interpretar— por lo que ademas de asumir los nuevos desafios de salud, debemos ser capaces,
como organizacion, de incorporar una Unidad de Epidemiologia Clinica que nos permitiria
ver la luz y conocer la velocidad de los cambios y tendencias, porque la “transicion
epidemiologica” ya esta aqui.

Les invito a reflexionar y a disfrutar de un nuevo volumen de Interciencia.

1. Director Médico Corporativo. Clinica Internacional. Lima. Per(.
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ARTICULO ORIGINAL

Asociacion entre estado nutricional y
exacerbaciones asmaticas en un programa de
control del asma

Karla Sanchez Vallejos'

RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el estado nutricional y las exacerbaciones asmaticas en los pacientes del
programa Cuidate en la Clinica Internacional, durante el 2014. Métodos: Estudio de enfoque cuantitativo, descriptivo,
observacional, retrospectivo y transversal. Fueron revisadas las historias clinicas de todos los pacientes del programa de
asma bronquial controlados mensualmente por el servicio de neumologia. Se considero el indicador de indice de masa
corporal (IMC) para la clasificacion del estado nutricional y se considerd como exacerbacion asmatica a todo episodio
caracterizado por un incremento progresivo en sintomas de dificultad respiratoria, tos, sibilantes, opresion toracica que
hubiesen requerido corticoide sistemico por mas de tres dias continuos. Resultados: Se estudiaron 92 pacientes, mas
del 50 % fueron mayores de 18 ahos, 55 % de mujeres, 36 % con rinitis alérgica y 5 % con polipos nasales asociados.
También se encontro al 55 % con estado nutricional normal, seguido del 37 % con sobrepeso 17 % con obesidad. 55,4
% de la poblacion estudiada presentd alglin episodio de exacerbacion asmatica durante el 2014. Ademas se observo
asociacion significativa entre el estado nutricional y las exacerbaciones asmaticas. Conclusion: Se encontrd asociacion
significativa entre estado nutricional y exacerbaciones asmaticas dentro de la poblacion estudiada.

Palabras clave: Estado nutricional. Exacerbacion asmatica. [ndice de masa corporal.

Association between nutritional status and asthma exacerbations in
a program of asthma control

ABSTRACT

Obijetive: To determine the association between nutritional status and asthma exacerbations in patients of CUIDATE
program at Clinica Internacional, during 2014. Methods: Quantitative, descriptive, observational, retrospective, cross-
sectional study. Medical records of all the patients in the bronchial asthma, monthly monitored by the pulmonology
department, were reviewed. The body mass index (BMI) was considered for classifying the nutritional status, and
every episode characterized by a progressive increase in symptoms of breathlessness, such as cough, wheeze, and
chest tightness requiring systemic corticosteroids for more than three continuous days, was considered as asthma
exacerbation. Results: 92 patients were studied; more than 50% were older than 18 years, 55% women, 36% with allergic
rhinitis, and 5% with nasal polyps associated. 55% were also found with normal nutritional status, followed by 37% with
overweight, and 17% with obesity. 55. 4% of the population studied had an episode of asthma exacerbation during 2014.
In addition, significant association between nutritional status and asthma exacerbations was observed. Conclusions:
Significant association between nutritional status and asthma exacerbations was found within the population studied.

Key words: Asthma exacerbations. Body mass index. Nutritional status.
1. Servicio de Neumologia, Clinica Internacional, Lima, Per(.

Co6mo citar el articulo: Sanchez K. Asociacion entre estado nutricional y exacerbaciones asmaticas en un programa de control del asma. Interciencia RCCI. 2016;6(1): 7-12
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ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

Diversos estudios sugieren que el asma en
muchos sujetos es atin no controlada y la morbilidad
permanece con cifras altas y parece que se esta lejos
del control optimo a pesar de tratamientos efectivos
y seguros, tales como el corticoide inhalado y beta
adrenérgicos de larga accion (LABA) ampliamente
disponibles.

Pese a la publicacion de guias internacionales
desde 1995, el control de esta enfermedad aln
es un problema crucial. La coexistencia de
procesos potencialmente agravantes es frecuente,
especialmente en individuos con control dificil.

El asma, junto a la obesidad, se considera un
problema de salud a nivel mundial. El aumento de
la prevalencia de ambas ha llevado a diferentes
investigadores a postular que existe una asociacion
mayor a la esperada al azar. El riesgo de padecerla
esta incrementado en las personas con sobrepeso y
obesidad, y esta Ultima es una comorbilidad comun
del asma y ha sido asociada no solo con su aparicion,
sino también con un menor control e incremento del
riesgo de ser hospitalizado?.

Reciente evidencia prospectiva sostiene que el
incremento de peso corporal precede su desarrollo,
pero existe un debate actualmente: si la obesidad
incrementa el riesgo directamente o si primero el
paciente experimenta el asma y luego llega a agregarse
el sobrepeso debido a la dificultad respiratoria y a
la reduccion de la actividad fisica**. A pesar de una
asociacion bien establecida, todavia se desconocen
los factores que contribuyen a esta relacion.

J Sastre, realizo un analisis para investigar la
asociacion del indice de masa corporal (IMC) vy el
control del asma en una muestra de 607 pacientes
asmaticos en una poblacion espanola, el analisis no
encontrd una asociacion clinicamente relevante®. Sin
embargo, Lavoie encontrd en 382 pacientes adultos
en los que la obesidad actla como factor de riesgo
potencial relacionado con la disminucion del control
del asma y la calidad de vida®.

8 K. Sanchez £t al.

Asi, el proposito del estudio fue determinar si
existe asociacion entre el estado nutricional y las
exacerbaciones asmaticas en los pacientes de la
Clinica Internacional durante el aho 2014.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de enfoque cuantitativo, descriptivo,
observacional, retrospectivo y transversal. Se incluyo
a toda la poblacion de pacientes con asma bronquial
del programa Cuidate controlados mensualmente por
el servicio de neumologia de la Clinica Internacional,
ubicada en la ciudad de Lima, durante el 2014. La
poblacion se ordeno en dos grupos, los cuales son
de prevalencia, ya que el estudio fue descriptivo y
no cumplia criterio de temporalidad. El primer grupo
estuvo conformado por pacientes con exacerbaciones
asmaticas en el ano 2014, el segundo grupo lo integraron
los pacientes sin exacerbaciones asmaticas en el 2014.
En ambos grupos se obtuvo la proporcion de pacientes
con estado nutricional: normal, sobrepeso y obesidad.

Se revisaron las historias clinicas y tarjetas del
programa Cuidate de toda la poblacion de pacientes
asmaticos mayores de cinco ahos de edad, atendidos
mensualmente por el consultorio de neumologia,
durante el 2014 y que pertenecian al programa Cuidate.

El estado nutricional se obtuvo de las tarjetas del
programa Cuidate. La evaluacion nutricional de los
ninos y adolescentes de 5 a 18 ahos se realizo mediante
los graficos del IMC para el sexo y la edad y en los
adultos y en adultos mayores se realizo mediante el
IMC. La presencia de exacerbaciones asmaticas se
clasifico seglin su frecuencia durante el 2014.

RESULTADOS

Fueron estudiados un total de 92 pacientes del programa
Cuidate con asma bronquial persistente atendidos por
el servicio de neumologia una vez al mes, en la Clinica
Internacional.

Interciencia 2016;6(1):7-12
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Se encontrd asociacion significativa entre el estado
nutricional y la presencia de exacerbaciones asmaticas
entre la poblacion estudiada con un OR de 11,6 (ver
Grafico 1 y 2). Se registraron como caracteristicas
generales de la poblacion estudiada: 50 % de pacientes
entre 19 a 65 ahos, seguidos de un 35 % entre 5 a 13
anos de edad (ver Tabla 1).

En la poblacion estudiada también se observo ligero
predominio del sexo femenino con un 55 % sobre
el masculino (ver Tabla 1). El 36 % de los pacientes
padecia de rinitis alérgica y un 5 % de polipos nasales
como antecedente, registrado en las historias clinicas
(ver Tabla 1).

Entre las caracteristicas observadas se registro que 8
pacientes requirieron hospitalizacion por exacerbacion
asmatica. El resto de casos exacerbados fueron atendidos
por consultorio externo (ver Tabla1).

35
30
25
20

Con exacerbaciones

Sin exacerbaciones

OR = 11,6 (IC 95%: 4,1 - 33,1)

p <0,05

B Estado nutricional normal BE Estado nutricional anormal

DISCUSION

Los pacientes estudiados fueron mayores de 5 ahos
de edad con asma persistente que recibieron tratamiento
y controles mensuales por el servicio de neumologia en
el programa Cuidate en la Clinica Internacional, durante
el 2014.

Se encontrd en estos pacientes una asociacion
significativa entre el estado nutricional y las
exacerbaciones asmaticas, por lo que se obtuvo
respuesta al objetivo general. Resultados similares
fueron reportados antes por Taylor”, Vidal®, Vortmann®,
Mosen'®, Liu'', Torello'?, Molinas'?>, Gonzales-
Barcala', Lv'*, Perez de Llano', Vennera'®, Gullon'” y
Forno'8, y en contraste, existen publicaciones que no
encontraron relacion entre obesidad y el mal control de
asma, como las reportadas por Sastre®, Lang'?, Kwong?’,
Barranco®' y Rand??.

= 100%

< 1

N

8 80% 7

0

8 60%

2

° 8

8 40%

x

o

3 20% !

)

o

S 0%

3 Ninguno Poco frecuentes Frecuentes

[

w p <0,05
Obesidad I Sobrepeso I IMC normal

Grafico 1. Estado nutricional y exacerbaciones asmaticas en
pacientes atendidos por el servicio de neumologia del programa
Cuidate en la Clinica Internacional, durante el 2014.Internacional.

Grafico 2. Frecuencia de exacerbaciones y estado nutricional en
pacientes atendidos por el servicio de neumologia del programa
Cuidate en la Clinica Internacional, durante el 2014.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con asma bronquial persistente atendidos en el servicio de neumologia. Programa Cuidate,

Clinica Internacional.

Caracteristicas generales Categorias

Edad (en anos) 5 a 13 afios (nifez)
14 a 18 afios (adolescencia)

19 a 65 afios (adultez)

Mayor de 65 afos (adulto mayor)

Sexo del paciente Masculino
Femenino
Rinitis alérgica Presente
Ausente
Pélipos nasales Presente
Ausente
Hospitalizaciones Si
No

Total

Interciencia 2016;6(1):7-12

n %
32 35
13 14
46 50

1 1
41 45
51 55
33 36
59 64

5 5
87 95

7 8
85 92
92 100

Estado nutricional y asma 9
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Pese a que diversos estudios previos han encontrado
asociacion entre la obesidad y el incremento de la
sintomatologia del asma —lo cual en su mayoria fue
medido con cuestionarios confiables— son escasos los
estudios que evaluaron la asociacion del IMC con el
nimero de exacerbaciones. El incremento del IMC
tendria implicaciones importantes para los sintomas
del asma, uso de la medicacion y empeoramiento
funcional®.

La hipotesis fisiopatologica de esta predisposicion
(de acuerdo a los resultados) estaria justificada porque el
sobrepeso y obesidad disminuyen el volumen corriente
y la capacidad residual funcional, lo que conduciria
a una reduccion del estiramiento del musculo liso
con la consecuente obstruccion del lumen bronquial,
provocando de este modo labil control en los pacientes
con estado nutricional anormal.

Hay hallazgos que identifican que la asociacion
entre IMC y obesidad es un factor importante a tener
en cuenta en el control del asma. Asi también, hay
evidencia de mejora de funcion pulmonar después
de la reduccion del peso en obesos asmaticos. Se
concluye que la evidencia mostrada en este estudio es
preocupante, lo que obliga a los neumologos a mantener
una vigilancia nutricional periodica de los asmaticos,
fomentar la actividad fisica y habitos saludables, y a
incorporar a profesionales especializados en nutricion
en los programas de asma bronquial.

La mitad de la poblacion es adulta y la otra incluye
a menores de 19 anos, los resultados concuerdan
con cifras a nivel mundial segin GINA 2015%. Estos
resultados también son coinciden con la edad de la
poblacion de los pacientes asmaticos del programa
Cuidate en la Clinica Internacional, que en su mayoria
son ninos, adolescentes y adultos.

Al analizar, segln género, se observo ligero
predominio del sexo femenino en general, lo que
concuerda con los resultados encontrados por Sagaro
N.*, quien encontrd predominio femenino en todos
los grupos etarios estudiados; al igual que Torello
P'2, quienes también encontraron mayor proporcion
del sexo femenino en un grupo de 559 escolares.
Asimismo, Liu'" reporto que las nihas obesas tuvieron
mas probabilidades de tener diagnostico de asma que

10 K. Sanchez £t al.

los ninos obesos.

Chen Y. encontrd una prevalencia de asma mucho
mayor en mujeres que en hombres. La razon de esto se
justifica al resaltar que el asma es mas comiin en mujeres
que en varones, lo cual se refleja en varias frecuencias
medidas incluyendo la prevalencia e incidencia®®.

En el grupo estudiado se observo al 36 % de pacientes
con rinitis alérgica y 5 % con poliposis nasal, valores
semejantes fueron los encontrados por Corrado® con
un 28 % de poliposis y rinitis nasal. Molinas'® observo
asociacion significativa entre rinitis alérgica y los
sintomas de asma realizado en 311 pacientes adultos
jovenes y Pérez de Llano' también reporto relacion
entre la poliposis nasal y no control del asma en 158
pacientes.

Se debe tener en cuenta que estos resultados sobre
antecedentes se pueden haberse obtenido de un
subregistro, ya que antes de haber sido registrado en
la historia clinica, dependio de la minuciosidad del
interrogatorio médico y de la claridad en las respuestas
del paciente.

La mayoria de los pacientes del estudio (55,4 %)
presento episodios de exacerbacion asmatica durante el
2014, de estos, solo el 8 % requirid hospitalizacion; un
valor semejante a lo reportado por Vidal?, quien registro
7 %. Hasewaga K** observd mayor proporcion de
hospitalizaciones; desde 11 % en eutroficos hasta un 23
% en obesos asmaticos, estudio realizado en servicios
de emergencia. También Mosen'® encontrd incremento
del riesgo 4,6 veces mayor.

Los valores fueron bajos en comparacion con los
antecedentes bibliograficos, probablemente debido a
las caracteristicas de la poblacion estudiada, quienes
son pacientes controlados regularmente por un servicio
especializadoy con tratamiento mensual, pertenecientes
a un programa de asma bronquial a diferencia del
estudio de Hasewaga®’, el cual fue realizado en servicios
de emergencia.

En la poblacion estudiada se encontrdo 43,5 % de
pacientes con estado nutricional anormal (sobrepeso y
obesidad), cifras comparables con el estudio de Vidal®,
quien observd una frecuencia de sobrepeso y obesidad

Interciencia 2016;6(1):7-12
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en ninos con asma persistente que alcanzo casi dos
tercios de la muestra de su estudio.

El grupo de pacientes obesos represento el 16 % de
la poblacion en estudio, valor similar a Corrado” quien
obtuvo un 17,2 %. Se supone que la elevada proporcion
de asmaticos con sobrepeso y obesidad sobreviene de
la mejoria de las condiciones socioeconomicas en las
ultimas décadas y la occidentalizacion de la dieta.

Otro factor que podria explicar el incremento de
peso en el grupo de pacientes asmaticos es su mala
condicion o forma fisica. La percepcion de disnea
o dificultad respiratoria ante el ejercicio, que no
necesariamente corresponde a sintomatologia asmatica,
los lleva a restringir su actividad deportiva, favoreciendo
el sedentarismo y el exceso de peso.

Interciencia 2016;6(1):7-12
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Rendimiento del test de alteracion de memoria para detectar deterioro
cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer en estadios iniciales en
poblacion con bajo nivel de instruccion en dos distritos de Lima
Nilton Custodio'*, Rosa Montesinos'?>, Eder Herrera-Pérez'%°, David Lira'#,

Carlos Alva-Diaz"'*7"", Sheila Castro-Suarez'*#, Yahaira Becerra-Becerra' ",
José Cuenca-Alfaro'*'°, Elizabeth Valeriano-Lorenzo''°

RESUMEN

Obijetivo: Evaluar el rendimiento del test de alteracion de la memoria (T@M) en individuos con bajo nivel de instruccion para
discriminar entre pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa) y estado cognitivo sano
(ECS). Pacientes y métodos: La validez discriminativa fue evaluada en una muestra de 81 pacientes con EA, 45 con DCLay 121 con
ECS. La evaluacion clinica, funcional y cognitiva fue realizada en ciego e independientemente, y el estandar de oro del diagnostico
fue establecido por consenso basado en dichos resultados. El rendimiento del T@M fue evaluado por el analisis de las curvas del
receiver operating characteristics, asi como mediante el reporte del area bajo la curva (ABC). Resultados: Se encontro que el puntaje
promedio del T@M en EA fue de 17,5 (DE = 4,7), en DCla fue de 30,5 (DE = 2,5) y en ECS, de 41,9 (DE = 2,7). Un punto de corte de 35
puntos tuvo una sensibilidad de 99,2 % y una especificidad de 91,1 % para diferenciar DCLa de ECS (ABC = 0,956). Un punto de corte
de 26 puntos tuvo una sensibilidad de 100 % y una especificidad de 97,5 % para diferenciar EA en estadios iniciales de DCLa (ABC =
0,996). Conclusion: El T@M tiene un alto rendimiento en la discriminacion entre EA en estadios iniciales, DCLa y ECS.

Palabras clave: Demencia. Diagnostico diferencial. Enfermedad de Alzheimer. Nivel de educacion. Test de alteracion de memoria.

Performance of the Memory Alteration Test to detect mild cognitive
impairment and Alzheimer’s disease in early stages in population with a low
level of instruction from two districts of Lima

ABSTRACT

Obijetive: To evaluate the performance of the Memory Alteration Test (M@T) in subjects with a low educational level to discriminate
among patients with Alzheimer’s disease (AD), amnestic mild cognitive impairment (a-MCl), and subjects with cognitively healthy
status (CHS). Patients and methods: The discriminative validity was assessed in a sample of 81 patients with AD, 45 patients with
a-MCl, and 121 subjects with CHS. Clinical, functional, and cognitive evaluations were independently performed as blind studies,
and the gold standard for diagnosing was established by consensus based on these results. The M@T performance was assessed
by the analysis of the receiver operating characteristic curves, as well as by the report of the area under the curve (AUC). Results:
Me@T mean score was 17.5 (SD=4.7) in AD, 30.5 (SD=2.5) in a MCl, and 41.9 (SD=2.7) in CHS. A cut-off of 35 points had 99.2% of
sensitivity, and 91.1% of specificity to differentiate a-MCl from CHS (AUC=0.956). A cut-off of 26 points had 100% of sensitivity and
97.5% of specificity to differentiate AD in early stages from a-MCl (AUC=0.9960). Conclusions: The M@T has a high performance in
the discrimination among AD in early stages, a-MCl and CHS.

Key words: Alzheimer’s disease. Dementia. Differential diagnosis. Educational level. Memory alteration test.

. Unidad de Investigacion. Instituto Peruano de Neurociencias. Lima Per{.

. Unidad de Diagnostico de Deterioro Cognitivo y Prevencion de Demencia. Instituto Peruano de Neurociencias. Lima, Perd.
. Servicio de Neurologia. Instituto Peruano de Neurociencias. Lima, Per(.

. Servicio de Neurologia. Clinica Internacional. Lima, Peri.

. Unidad de Medicina de Rehabilitacion. Instituto Peruano de Neurociencias. Lima, Per{.

. Unidad de Proyectos de Investigacion. Instituto de Salud del Niho. Lima, Per(.

. Servicio de Neurologia. Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion. Callao, Perd.

. Servicio de Neurologia de la Conducta. Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas. Lima, Per{.
9. Servicio de Geriatria. Hospital Militar Geriatrico. Lima, Per(.

10. Unidad de Neuropsicologia. Instituto Peruano de Neurociencias. Lima, Per(.

11. Red de eficacia clinica y sanitaria REDECS. Lima, Per(.

XN U W =

Coémo citar el articulo: Custodio N, Montesinos R, Herrera-Pérez E, Lira D, Alva-Diaz C, Castro-Suarez S, et al. Rendimiento del test de alteracion de memoria para
detectar deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer en estadios iniciales en poblacion con bajo nivel de instruccion en dos distritos de Lima. Interciencia RCCI.
2016;6(1):14-25

14 N. Custodio £t al. Interciencia 2016;6(1):14-25



ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal
causa de demenciay su factor de riesgo mas importante
es la edad. El progresivo envejecimiento poblacional
obliga a considerar al grupo geriatrico como una
prioridad emergente en salud publica que se traduce
en un enorme costo social y econdomico'2. Por esta
razon, se consideran muy necesarios los estudios de
investigacion que permitan el diagnostico precoz de
la EA*#, para orientar las politicas de salud e intentar
reducir el gran avance mundial de la enfermedad. El
deterioro cognitivo leve (DCL) se ha mostrado no solo
como un factor de riesgo para EA, sino también como
una fase predemencial de esta y otras enfermedades
que aquejan a la poblacion geriatrica®’. Por otro
lado, los bajos niveles socioeconomicos y educativos
son los ingredientes adicionales que permiten el
incremento de la prevalencia de condiciones médicas
cronicas, entre ellas la demencia. Es asi como esta
ultima empieza a ser considerada un problema de
salud publica en Latinoamérica (LA) y recién, a partir
de las publicaciones de Llibre et al.®, Kalaria et al.®, y
Nitrini et al.'°, se ha establecido que la prevalencia
de demencia y las enfermedades generadas como
consecuencia de la demencia en LA son similares a
las publicadas en regiones desarrolladas. El analisis
de ocho estudios de cohorte basados en poblacion'
realizados en LA (Brasil, Cuba, Chile, Perl y
Venezuela), demostrd que la prevalencia general de
demencia en el adulto mayor es similar, y en algunos
casos, superior a la prevalencia reportada por muchos
estudios y metanalisis de paises desarrollados.
La tasa de prevalencia global de dichos estudios
latinoamericanosesde 7,1 %. Enel Cercadode Lima'’,
sobre 1,532 individuos evaluados, se encontraron
105 casos de demencia, lo que corresponde a una
prevalenciade 6,9 %, laenfermedad de Alzheimeresel
diagnostico mas frecuente (56,2 %); dicha prevalencia
se incremento con la edad y tuvo predominio en el
sexo femenino. Por otro lado, las investigaciones
focalizadas en deterioro cognitivo leve no solo son
valiosas desde la perspectiva epidemiologica, sino
también diagnostico-terapéutica. El seguimiento
longitudinal de individuos de la tercera edad nos
permite realizar el diagnostico precoz y ademas
conocer quiénes evolucionaran a demencia y quiénes
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seran mas beneficiados por las futuras terapias
modificadoras de enfermedad. El procedimiento
diagnostico de DCL vy demencia requiere un
protocolo especializado que incluye examenes
clinicos, analisis de sangre, imagenes cerebrales y
una extensa evaluacion neuropsicologica que deben
ser realizados por especialistas en neuropsicologia,
los cuales son escasos en nuestro pais, por lo que las
pruebas cognitivas breves se constituyen en pruebas
de cribado, realizadas en los servicios primarios
de atencion. Lamentablemente, en nuestro pais
solo se han validado pruebas cognitivas breves en
individuos con alto nivel de instruccion, como ocurre
con la prueba de dibujo del reloj-version de Manos
(PDR-M)'* Addenbrooke’s Cognitive examination
(ACE)" vy el test de alteracion de memoria (T@M)'4;
por lo que es necesario contar con pruebas validadas
para individuos con bajo nivel de instruccion, que
sean capaces de detectar deterioro cognitivo leve y EA
en estadios iniciales: el T@M tiene un buen perfil para
cumplir con este requisito. El objetivo general de la
presente investigacion es evaluar la validez del T@eM
para discriminar entre individuos de bajo nivel de
instruccion con estado cognitivo normal y pacientes
con deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa) y EA en
estadios iniciales.

PACIENTES Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo y comparativo del
rendimiento en el T@M de individuos sanos y pacientes
con bajo nivel de instruccion que presentaran DCLa y
EA en estadios iniciales. El estudio se realizo en la ciudad
de Lima, en los centros integrales del adulto mayor
(CIAM) de los distritos de Carabayllo y Cercado de Lima
entre marzo y setiembre de 2015. Los individuos sujetos
de investigacion fueron quienes asistieron en forma
regular a las actividades programadas para cribado de
deterioro cognitivo, que luego de las pruebas de cribado
y evaluacion neuropsicologica, fueron divididos en
tres grupos para el analisis estadistico: grupo control
o estado cognitivo sano (ECS, individuos sin deterioro
cognitivo), grupo deterioro cognitivo leve amnésico
(DCLa, individuos con criterios clinicos, de laboratorio
e imagenes compatibles con deterioro cognitivo leve
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amnésico) y grupo de enfermedad de Alzheimer (EA,
individuos con criterios clinicos, de laboratorio e
imagenes compatibles con enfermedad de Alzheimer).
Los criterios de inclusion se establecieron en funcion a
las caracteristicas de los individuos: i) de sexo masculino
y femenino mayores de 60 ahos de edad; ii) con bajo
nivel de instruccion, definido como aquellos con menos
o igual a 4 anos de educacion; iii) con diagnostico de
deterioro cognitivo leve amnésico segln criterios de
Petersen'; iv) con diagnostico de demencia seglin
criterios DSM IV'®; v) con diagnostico de enfermedad de
Alzheimer seglin criterios de NINCDS-ADRDA'’. Los
criterios de exclusion fueron: i) dificultad para realizar
las pruebas cognitivas, debido a problemas auditivos,
visuales u otros problemas fisicos que pudieran interferir
con su rendimiento; ii) lengua diferente al espanol; iii)
alto nivel de instruccion, definido como aquellos con
mas de 4 anos de educacion; iv) puntaje mayor a 4
en los criterios del indice modificado de Hachinski:
v) diagnostico de depresion; vi) patologia cerebro-
vascular concomitante; vii) antecedentes de adiccion o
abuso de sustancias; viii) deterioro cognitivo explicado
por otra causa: hipotiroidismo, deficiencia de vitamina
B12, hepatopatia, nefropatia cronica, neuroinfecciones
(infeccion asociada a VIH, sifilis), traumatismo craneo
encefalico severo, hematoma subdural, entre otras.

Tras la autorizacion de las municipalidades, se brindo
entrenamiento y capacitacion a los entrevistadores
(@lumnos de medicina humana de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia) y neuropsicologos de
la Unidad de Diagnostico de Deterioro Cognitivo y
Prevencion de Demencia (UDDCPD) del Instituto
Peruano de Neurociencias (IPN) sobre el presente
proyecto y la correcta aplicacion de las pruebas de
cribado para detectar deterioro cognitivo: Mini Mental
State Examination (MMSE)'8, prueba de dibujo del
reloj-version de Manos (PDR-M)'?, Pfeffer Functional
Activities Questionnaire (PFAQ)' y el T@M'. Solo
los entrevistadores fueron entrenados de forma
minuciosa en las pruebas de cribado y siguieron el
manual de procedimientos para entrenamiento de
personal de campo en la evaluacion de individuos
de tercera edad mediante el T@M de la UDDCPD
del IPN. Los individuos seleccionados mediante el
muestreo aleatorio simple, fueron reunidos en grupos
para explicar los procedimientos a realizar y solicitar
su conformidad mediante la firma del consentimiento
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informado. Un entrevistador con entrenamiento previo
aplico los siguientes instrumentos: (i) una entrevista
estructurada, (i) pruebas neuropsicologicas breves
(MMSE, PDR-M, PFAQ y T@M); y (iii) evaluacion de
pruebas antropométricas y de presion arterial.

Los individuos a ser evaluados, fueron sometidos a las
siguientes valoraciones sucesivas (cribado, diagnostico
y tipo de demencia) en cada fase:

Fase de cribado de demencia: evaluacion clinica
integral y pruebas cognitivas breves que incluyeron
MMSE, PDR-M, PFAQ y T@M.

Fase de diagnostico de demencia: los individuos que
tuvieron un rendimiento por debajo de los puntajes
establecidos para este protocolo de investigacion fueron
sometidos a una nueva evaluacion, en la cual se efectud
un segundo MMSE y PDR-M con un evaluador distinto
al de la fase de cribado. El punto de corte en el MMSE
para sospecha de demencia fue ajustado segln el
nGmero de ahos de educacion y los resultados fueron:
27 para individuos con mas de 7 ahos de educacion,
23 para aquellos con 4 a 7 anhos de educacion, 22
para aquellos con 1 a 3 ahos y 18 para los iletrados. La
PDR-M evalla la capacidad del individuo para poner
sobre un circulo dibujado, los nimeros del 1 al 12,
tal como van en un reloj y luego evalta la direccion y
proporcionalidad de las manecillas de este al intentar
plasmar las 11:10 horas. El puntaje maximo es 10 y
un puntaje menor a 7 indica compromiso cognitivo. El
PFAQ incluye 11 preguntas acerca de las actividades
de la vida diaria, con rangos de puntaje de 0 a 3, seglin
la severidad de la discapacidad en cada actividad. El
puntaje maximo es 33 y un puntaje mayor de 5 indica
compromiso funcional.

Los individuos que confirmaron ‘deterioro cognitivo’
en la segunda evaluacion, fueron sometidos a examenes
sanguineos, tomografia y/o resonancia magnética
cerebral, descarte de depresion, mediante aplicacion
del inventario de depresion de Beck-Il (BDI-II) con el
que se descartdo pseudodemencia, y en otros casos se
confirmo el diagnostico de demencia y se les derivo
para la evaluacion neuropsicologica: una evaluacion
detallada de las funciones cognitivas, mediante una
bateria neuropsicologica adaptada a nuestra poblacion.
Para esta investigacion, la bateria neuropsicologica
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incluyo los tests: Rey Auditory Verbal Learning Test,
Logical Memory Subtest del Weschler Memory Scale
revisado, Trail Making Test A y B, figura compleja
de Rey, test de denominacion de Boston, Wisconsin
Card Sorting Test (WCST), Letter- Number (subtest del
Weschler Adult Intelligent Scale Ill) y Digit Span.

Fase de tipo de demencia: con los resultados de
los examenes de sangre, de imagenes cerebrales y
el informe neuropsicologico, los investigadores de
la UDDCPD realizaron el diagnostico por tipo de
demencia. En caso de dificultad, hubo una evaluacion
y discusion conjunta.

El T@M es una prueba de cribado de memoria para
detectar deterioro cognitivo. La puntuacion maxima
es 50, se da 1 punto por cada respuesta correcta y
contiene un minimo de 40 preguntas y un maximo de
50 (dependiendo del éxito del paciente en el recuerdo
libre diferido). Todas las preguntas son orales y tienen
una Unica respuesta correcta posible, incluye 5 puntos
para valorar la orientacion temporal, 10 para la memoria
inmediata, 15 para la memoria semantica, 10 para el
recuerdo libre y 10 para el recuerdo facilitado.

En la version peruana se realizaron 3 adaptaciones
culturales en el area de memoria remota semantica, la
primera en el item 17 (3como se llama el profesional que
arregla coches? fue reemplazada por, ;como se llama el
profesional que arregla autos?), la segunda en el item 25
(;qué estacion del aho empieza en septiembre después
del verano? fue reemplazada por, ;qué estacion del aho
empieza en abril, después del verano?). Finalmente
en el item 27 (;de qué fruta se obtiene el mosto? fue
reemplazada por ;de qué fruta se obtiene el pisco?) (ver
Tabla 1).

El procesamiento de la base de datos para la
validacion del T@M fue realizado por un estadistico
externo y ciego a los resultados obtenidos en las
pruebas de oro conocida por los investigadores. Para
la validacion de esta prueba se empled como prueba
de oro para el diagnostico de demencia la valoracion
clinica, neuropsicologica, de imagenes y de laboratorio.

El estudio descriptivo de esta muestra incluyo el

analisis de los datos demograficos y neuropsicologicos.
Losresultadosfueron comparados entre las tres categorias
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cognitivas diagnosticas (ECS, DCLa, EA) usando ANOVA
de una via corregida para edad. El test de student fue
usado para analisis de variables cuantitativas y el test de
chi cuadrado para variables categoricas. Para evaluar
la influencia de las variables demograficas en las tres
categorias diagnosticas, se realizo analisis de regresion
logistica multivariada, usando los grupos cognitivos
como variables dependientes. Estas comparaciones
fueron interpretadas como significativas, con un error
del 5 % bilateral considerando un valor de p <0,05.

La consistencia interna fue calculada usando el
coeficiente alfa de Cronbach vy el analisis de validez
concurrente mediante el coeficiente de relacion de
Pearson entre el puntaje total del T@M con el puntaje
del CDR. La validez discriminativa para el T@M fue
medida segln los resultados del area bajo la curva
(ABC) de la Receiver Operating Characteristics (ROC)
de los diferentes grupos cognitivos. Estos valores fueron
comparados con las ABC del MMSE usando el método
de Hanley y McNeil para calcular la diferencia entre
las curvas ROC. También se determind la precision
diagnostica para el T@M y MMSE (porcentaje de
individuos clasificados correctamente) y se calcularon
coeficientes de correlacion positiva y negativa para
determinar la probabilidad de presencia o ausencia
de enfermedad. El estudio fue aprobado por el comité
de ética y técnico-institucional tanto de la Clinica
Internacional como de la Universidad de San Martin
de Porres.
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Tabla 1. Version peruana del test de alteracion de la memoria (T@M).

MEMORIA INMEDIATA “Intente memorizar estas palabras. Es importante que esté atento/a”

Repita: cereza (R) hacha (R) elefante (R) piano (R) verde (R)
1. Le he dicho una fruta, ¢cual era? 0-1 (Si 0, repetirla)
2. Le he dicho una herramienta, ¢cual era? 0-1
3. Le he dicho un animal, scual? 0-1 “
4. Le he dicho un instrumento musical, ¢ cual? 0-1
5. Le he dicho un color, 4cual? 0-1

‘Después le pediré que recuerde estas palabras”

“Este atenta/o a estas frases e intente memorizarlas” (maximo 2 intentos de repeticion):

Repita: TREINTA GATOS GRISES SE COMIERON TODOS LOS QUESOS (R) (maximo 2 intentos):
6. ¢ Cuantos gatos habia? 0 - 1; 7. ; De qué color eran? 0 - 1; 8. ;Qué se comieron? 0 - 1

(Si 0 decirle la respuesta correcta)

Repita: UN NINO LLAMADO LUIS JUGABA CON SU BICICLETA (R) (méaximo 2 intentos):
9. ¢,Como se llamaba el nifio? 0-1; 10. ;,Con qué jugaba? 0 - 1
(Si 0, decirle la respuesta correcta)

Memoria de orientacion temporal

11.Dia semana 0-1; 12.Mes 0-1; 13.Diade mes 0 - 1; 14.Afio 0 - 1; 15.Estacion 0 - 1

Memoria remota semantica (2 intentos; si error: repetir, la pregunta)

16. ¢ Cual es su fecha de nacimiento?

17. {Cémo se llama el profesional que arregla autos?

18. ;Cémo se llamaba el anterior presidente del gobierno?

19. ;Cual es el dltimo dia del afo?

20. ¢ Cuantos dias tiene un afio que no sea bisiesto?

21. ¢ Cuantos gramos hay en un cuarto de kilo?

22. ;Cual es el octavo mes del ano?

283. ¢ Qué dia se celebra la Navidad?

24. Si el reloj marca las 11 en punto, ;en qué numero se sitia la aguja larga?
25. ;Qué estacion del afio empieza en abril después del verano?
26. ;,Qué animal biblico engafé a Eva con una manzana?

27. ¢ De qué fruta se obtiene el pisco?

28. ¢ A partir de qué fruto se obtiene el chocolate?

29. ;Cuanto es el triple de 1?

30. ¢ Cuantas horas hay en dos dias?

©O O 0O 0O O OO 0O OO0 oo o o o
[
S U U U G U U G G G gy

Memoria de evocacion libre

31. De las palabras que dije al principio, ¢ Cuales podria recordar? 0-1-2-3-4-5
(Esperar la respuesta minimo 20 segundos)

32. ;Se acuerda de la frase de los gatos? 0-1-2-3 (un punto por idea: 30 - grises - quesos)
33. (Se acuerda de la frase del nifio? 0-1-2 (un punto por idea: Luis - bicicleta)
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Memoria de evocacion con pistas

34. Le dije una fruta, ¢cual era?
35. Le dije una herramienta, ¢ cual?
36. Le dije un animal ¢ cual era?
37. Un instrumento musical, jcual?
38. Le dije un color, scual?

¢Se acuerda de la frase de los gatos?

39. ¢ Cuantos gatos habia? 0-1
40. ¢ De qué color eran? 0-1
41. ;,Qué comian? 0-1

¢ Se acuerda de la frase del niio?

42. ;Cémo se llamaba?
43. ;Con qué estaba jugando?
(Puntuar 1 en las ideas evocadas de forma libre)

Normas de puntuacion:

Se suman todas las repuestas correctas (puntuacion igual a 1). Se recomienda dar una puntuacion global (sobre los 50 puntos maximos de
la prueba) asi como las puntuaciones parciales obtenidas por cada sujeto en cada uno de los apartados siguiendo el orden de valoracion.

Ejemplo; T@M =40 (8, 4, 14, 6, 7)

Indica que el sujeto ha obtenido una puntuacion global de 40 sobre 50, con una puntuacion de 8 en el apartado de memoria inmediata, 4 en
el de orientacion, 14 en el de memoria remota, 6 en el de evocacion libre y 7 en el de evocacion con pistas.

RESULTADQOS

Caracteristicas descriptivas de la muestra

El estudio incluydo 150 mujeres (60,73 %) con una
proporcion similar entre los grupos (64,20 % para
EA, 66,70 % para DCLa y 56,20 % ECS) sin encontrar
diferencia significativa. La edad promedio de la muestra
estudiada fue 71,34 + 4,52 y el grupo ECS fue el mas
joven (p <0,05). De la misma manera, el grupo DCLa
fue mas joven que el de EA (p <0,01) y el ECS, mas joven
que los del DCLa (p = 0,03). El promedio de anhos de
educacion fue de 2,59 + 1,39 sin encontrar diferencia
significativa entre los grupos (ver Tabla 2). Seglin las
pruebas cognitivas breves aplicadas (T@M y MMSE), el
rendimiento cognitivo de los pacientes en el T@M con
EA en estadios iniciales es significativamente menor (p
<0,01), comparado con los otros grupos (DCLa y ECS).
El promedio del T@M en el grupo de pacientes con EA
fue 17,54 £ 4,67; de 30,53 + 2,54 en DCla y de 41,97
+ 2,68 en ECS; mientras que en el rendimiento del
MMSE no se demostro diferencia significativa entre el
grupo DCLay ECS (p = 0,06) (ver Tabla 2). El grafico de
dispersion mostro que el T@M tiene buena capacidad
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discriminativa entre EA en estadios iniciales, DCLa y
controles cognitivamente sanos (ver Figura 1).
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DCL: deterioro cognitivo leve amnésico
DTA: demencia tipo Alzheimer

Figura 1. Puntaje del T@M segun diagnéstico definitivo en 247
individuos de bajo nivel de instrucciéon evaluados en centros
integrales de adulto mayor de Carabayllo y Cercado de Lima.
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y puntajes de pruebas cognitivas breves en 247 individuos de bajo nivel de instruccion evaluados en

centros integrales de adulto mayor de Carabayllo y Cercado de Lima.

Grupo
Enfermedad Deterioro
de Alzheimer cognitivo leve
(n=81) (n=45)
Sexo: femenino 52 (64,20 %) 30 (66,67 %)
Edad, afos§ 74,18 (3,81) 71,09 (4,20)
Educacion, afios§ 2,65 (1,28) 2,53 (1,46)
MMSE, puntaje§ 18,32 (2,78) 21,36 (0,98)
T@M, puntaje§ 17,54 (4,67) 30,53 (2,54)

Estado Valor p t Valor p
cognitivo sano (EA versus (DCL versus
(n=121) DCL) ECS)

68 (56,20 %) 0,78* 0,22*
69,53 (4,11) p <0,01** 0,03**
2,57 (1,45) 0,63** 0,89**
22,02 (1,26) p <0,01** 0,06™**
41,97 (2,68) p <0,01** p <0,01**

DCL: Deterioro cognitivo leve. EA: Enfermedad de Alzheimer. ECS: Estado cognitivo sano. MMSE = Mini Mental State of Examination. T@M: Test de alteracion de
memoria. §: Datos presentados como media (desviacion estandar). 1 valor p para la comparacion entre EA versus DCL. # valor p para la comparacion entre DCL

versus ECS. *: valor p para test x2. **: valor p para test de Student.

Consistencia interna y validez concurrente del T@eM
La consistencia interna del T@M fue muy buena (alfa
de Cronbach de 0,79) y se observo una solida validez
concurrente dada por las correlaciones significativas
entre el puntaje total del MMSE y el T@M (r = 0,79 p
<0,01) y entre este Ultimo y el CDR (r = 0,85 p <0,01).

Analisis correlacional

Se demostrd que no hay correlacion entre los puntajes
totales del T@M con el nivel de instruccion y género.
Mediante el test de Mann-Whitney se comprobo que
no existian diferencias significativas entre los individuos
con demencia y sin demencia respecto a su nivel
de instruccion (p = 0,33). Segln el test de Kruskal-
Wallis, no se encontrd diferencias significativas entre
los puntajes totales del T@M, MMSE y CDR segln
nivel de instruccion. Por el test de Mann-Whitney

no encontramos diferencias significativas entre los
puntajes totales del T@M, MMSE y CDR segln género.
El coeficiente de correlacion de Spearman entre el
puntaje total del T@M y el nivel de instruccion no fue
significativo (r = 0,09).

Validez discriminativa del T@eM

Usando el T@M, un puntaje de 26 es el punto de corte
optimo para discriminar entre DCLa y EA en estadios
iniciales, con una sensibilidad de 100 % y especificidad
de 97,53 %, siendo capaz de clasificar correctamente
el 98,41 % de casos. Mientras que un puntaje de 35 es
el punto de corte optimo para discriminar entre DCLa
y controles cognitivamente sanos, con una sensibilidad
de 99,17 % y especificidad de 91,11 %, de tal manera
que se clasificaron correctamente el 96,99 % de los
casos (ver Tabla 3).

Tabla 3. Puntos de corte y utilidad diagnéstica del T@ M y MMSE para discriminar entre enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve
amnésico y estado cognitivo sano en 247 individuos de bajo nivel de instruccién evaluados en centros integrales de adulto mayor de Carabayllo

y Cercado de Lima.

Discriminacién entre

pacientes con DCLa y estado

cognitivo sano

T@M MMSE
Punto de corte 6ptimo § =35 >26
Sensibilidad 99,17 83,89
Especificidad 91,11 68,89
Correctamente clasificado (%) 96,99 80,89
indice de probabilidad + 11,16 2,70
indice de probabilidad - 0,01 0,23
Area bajo la curva 0,9956 0,8456

Discriminacion entre
pacientes con EA y pacientes

Discriminacion entre
pacientes con EA y estado

cognitivo sano con DCLa

T@M MMSE T@M MMSE

=29 =24 =26 =24
100,00 100,00 100,00 100,00
98,77 96,67 97,53 96,67
99,50 98,89 98,41 97,78
81,00 30,00 40,50 30,00

0,00 0,00 0,00 0,00
1,0000 1,0000 0,9960 0,9996

T@M = Test de alteracion de memoria. MMSE = Mini Mental State of Examination. EA = Enfermedad de Alzheimer. DCLa = Deterioro cognitivo leve amnésico.
§: Punto de corte basado al obtener simultaneamente tanto la sensibilidad y especificidad para alcanzar un porcentaje maximo de correctamente clasificados.
t Diferencia significativa con respecto al MMSE, p <0,05. Nuestro estandar de oro fue el diagndstico final basado en la aplicacion del protocol diagndstico para

deterioro cognitivo

20 N. Custodio F£t al.

Interciencia 2016;6(1):14-25



ARTICULO ORIGINAL

El ABC de las ROC para discriminar DCLa de controles
cognitivamente sanos fue de 0,9956 (IC 95%: 0,990 -
1,000) (ver Figura 2), mientras que el ABC de las ROC
para discriminar entre DCLa y EA en estadios iniciales
fue de 0,9960 (IC 95%: 0,989 - 1,000) (ver Figura 3).

Tal como se observa en la tabla 3 no hubo diferencia
significativa entre MMSE y T@M para discriminar entre
DCla y EA en estadios iniciales, sin embargo, T@M
fue significativamente mejor que MMSE (ABCT@M =
0,9956 vs ABCMMSE = 0,8456) para discriminar entre
DCla y controles cognitivamente sanos.
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Figura 2. Curva ROC del T@M para discriminar entre pacientes
con deterioro cognitivo leve amnésico y controles cognitivamente
sanos en 166 individuos de bajo nivel de instruccion evaluados
en centros integrales de adulto mayor de Carabayllo y Cercado
de Lima.
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Figura 3. Curva ROC del T@M para discriminar entre pacientes
con deterioro cognitivo leve amnésico y enfermedad de Alzheimer
en estadios iniciales en 126 individuos de bajo nivel de instruccion
evaluados en centros integrales de adulto mayor de Carabayllo y
Cercado de Lima.
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DISCUSION

La muestra estudiada es de predominio del sexo
femenino (60,73 %), lo cual no afecta las conclusiones
del estudio, pues representa la misma proporcion
obtenida en los estudios de prevalencia de demencia
realizados en comunidad, donde los estimados a nivel
mundial sugieren que casi dos tercios de los individuos
diagnosticados con EA son del sexo femenino?. En
el estudio de prevalencia de demencia realizado en
el Cercado de Lima, la poblacion femenina alcanza
el 58,5 % de la muestra estudiada y es mayor en el
grupo de edades de 80 a 84 anos (61,50 %)"". La edad
promedio de los pacientes con EA (74,18 + 3,81) fue
significativamente mayor que la del grupo de DClLa
y ECS, lo que también refleja lo que sucede en la
comunida, pues EA es dependiente de la edad, asi en
estudios de LA se ha demostrado que la prevalencia de
demencia se incrementa con la edad, de 2,40 % (IC
95%: 2,11 - 2,72) en el grupo de edad entre 65 a 69
ahos hasta 20,20 % (IC 95%: 18,62 - 21,78) en el grupo
entre 85 a 89 anos y 33,07 % (IC 95%: 29,98 - 36,20)
entre aquellos de 90 a 94*'. El nivel de educacion fue
de 2,59 + 1,39 y cumple con el objetivo de buscar una
muestra representativa de la poblacion peruana, pues
estos resultados podrian ser extrapolados a otros grupos
de pobladores con menos de cuatro ahos de educacion.
A pesar de las cifras macroeconomicas en el pais, atn
la tasa de analfabetismo de la poblacion de mas de 15
anos de edad es alta, 5,7 % segun las cifras del instituto
nacional de estadistica e informatica (INEI); y esta tasa
es mayor en zonas rurales y en el género femenino??.
Se ha calculado que la tasa de analfabetismo alcanza
el 21,2 % en los mayores de 60 ahos de edad y es
mayor en el género femenino (32,4 % vs 9,3 % del
género masculino)?*. Por otro lado, la proporcion de
pobladores que tienen solo educacion primaria es del
21,9 % y es mayor en las zonas rurales (43 % vs 16 %
de las zonas urbanas)*?.

Este estudio demuestra una buena precision del T@M
para discriminar entre EA en estadios iniciales, DCLa y
controles cognitivamente sanos con menos de 4 ahos
de educacion. Con punto de corte de 26, encontramos
una sensibilidad de 100 % vy especificidad de 97,5 %
para discriminar entre EA en estadios iniciales y DClLa
(ABC: 0,9960), hallazgos similares a los obtenidos
en una muestra de poblacion peruana con promedio
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de 6,5 ahos de educacion, donde se encontrd una
sensibilidad de 100 % y especificidad de 98,9 % (ABC:
1,000) para un punto de corte de 27'*, y superiores a
los obtenidos en una muestra de poblacion espanola de
Barcelona con un promedio de 8 ahos de educacion,
donde un punto de corte de 28 tuvo una sensibilidad
de 91 % y especificidad de 78 % (ABC: 0,9300)*. De
la misma manera, esta investigacion demostrdo buena
precision del T@M para discriminar entre pacientes
con DCla vy sujetos controles cognitivamente sanos.
Asi, con un punto de corte de 35 encontramos una
sensibilidad del 99,17 % vy especificidad del 91,11 %
(ABC: 0,9956); mientras que en poblacion de mayor
nivel de instruccion, en Lima, un punto de corte de 37
encontrd una sensibilidad de 98,33% vy especificidad
de 97,78 %'* (ABC: 0,9986); y en poblacion espanola
de Barcelona, un punto de corte de 37 encontrdo una
sensibilidad de 96% vy especificidad de 79%** (ABC:
0,932). La probable explicacion del menor punto de
corte en esta pesquisa, estaria relacionado con el hecho
de que todos los pacientes iletrados y con menos de 2
anos de educacion, fallaron en dos preguntas del item
de memoria semantica: jcuantos dias tiene un aho
que no sea bisiesto? y la otra, si el reloj marca las 11
en punto, ;en qué numero se sitta la aguja larga? En
otro estudio realizado por Lorena Rami et al.>*, el T@M
demostro, en individuos con promedio de 8 ahos de
educacion que acudieron a una unidad especializada
de Barcelona, ser capaz de discriminar entre individuos
con quejas subjetivas de memoria (QSM) y pacientes
con DCla, reportando un punto de corte de 37, con
una sensibilidad de 96 % y especificidad de 70 % (ABC:
0,8800). De la misma manera, la version portuguesa
del T@M ha demostrado una sensibilidad de 97 % y
especificidad de 71 % (ABC: 0,8780) para un corte
de 32 puntos cuando discrimind entre individuos
con QSM y DCla de dos anos de educacion en
promedio*. La evaluacion de pacientes con QSM
es muy importante, pues representa un grupo que
debe ser seguido longitudinalmente. Una proporcion
de ellos podria presentar problemas psicologicos y
conductuales como depresion y ansiedad, y aquellos en
los cuales no hay evidencia de compromiso cognitivo
en la evaluacion neuropsicologica especializada®’; y
otro grupo, donde el compromiso de memoria podria
ser el primer sintoma de DCLa y EA, evidenciado en
estudios donde QSM predice declinacion cognitiva
hacia demencia?. Este estudio ha demostrado un buen
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coeficiente de correlacion entre el T@M y el MMSE,
lo cual sugiere la validez convergente, un hallazgo
similar a la version portuguesa del T@M?°. El MMSE es
la prueba cognitiva breve para demencia de uso mas
frecuente a nivel mundial, particularmente en centros
de atencion primaria; pero tiene baja sensibilidad y
especificidad para detectar DCLa y EA en estadios
iniciales?**!, y esto es debido a que el MMSE es una
prueba cognitiva global, mientras que DCLa y EA en
estadios iniciales presentan compromiso temprano de
la memoria episodica (que evalua registro y recuerdo
de hechos recientes relacionados con el hipocampo
y estructuras del lobulo temporal medial) y luego
en el transcurso de la evolucion de la enfermedad
se compromete la memoria semantica (consolidado
en circuitos neocorticales)**. Esto confirma que las
PCBs con énfasis en evaluacion de memoria son los
que detectan eficazmente estadios iniciales de la EA,
hechos evidentes con el Memory Impairment Test
(MIT)?, el test de los 7 minutos®® y el Short Test of
Mental Status (STMS)** que han demostrado buena
sensibilidad y especificidad para diferenciar todos los
estadios de demencia de los controles cognitivamente
normales; pero el T@M, ademas, ha demostrado
buenas propiedades discriminativas para detectar DCLa
y EA en estadios iniciales en poblaciones con quejas
subjetivas de memoria?*?%3>. Por otro lado, en el
estudio de la version portuguesa del T@M?¢, también
se evalud el rendimiento del MoCA, otra PCB que asi
como el MMSE mostrd buena sensibilidad con baja
especificidad. Ambas, MMSE y MoCA, se realizan en
aproximadamente 10 minutos, mientras que el T@M,
en menos de cinco minutos**°.

Seglin este trabajo, basado en la capacidad
discriminativa del T@M para diferenciar EA en estadios
iniciales, de DClLa y de controles cognitivamente
normales, individuos con menos de 4 ahos de
educacion podrian ser evaluados por profesionales de
atencion primaria y generar estrategias preventivas o
ser derivados eficazmente a médicos especialistas en
demencia. Desde el punto de vista psicométrico, el
punto de corte Optimo para detectar individuos con
DCla es 35 (porcentaje de correctamente clasificados:
96,99), y para detectar pacientes con EA en estadios
iniciales es 26 (porcentaje de correctamente clasificados:
98,41). Otra fortaleza del estudio, radica en que el
T@M discrimina EA en estadios iniciales, enfermedad
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neurodegenerativa de inicio tardio que representa el 60
% de todos los tipos de demencia. Se debe recordar, que
el T@M es una PCB de cribado, que puede sugerir el
diagnostico de DCLa; pero no establecer el diagnostico
definitivo, pues este requiere del consenso entre el
resultado de la evaluacion clinica y la neuropsicologica
especializada. De esta manera, el T@M cumple con
los requisitos para una PCB eficaz: pues es de rapida
ejecucion (aproximadamente cinco minutos), facil de
ser administrada por cualquier profesional de salud (no
requiere herramientas y entrenamiento especializado),
bien tolerada y aceptada por los pacientes, facil de
puntuar, se puede aplicar en individuos con bajo
nivel de instruccion; aunque no se afirma si puede ser
independiente de la influencia del idioma diferente del
espanol.

Las limitaciones de este trabajo son varias.
Primero, T@M no debe ser usado en forma aislada
para definir demencia, pues sus alteraciones reflejan
deterioro cognitivo, sobre todo de memoriaepisodica,
semantica y orientacion, pero no incluye evaluacion
de la funcionalidad, por lo que requiere pruebas
funcionales breves que contengan evaluacion de
actividades de vida diaria. Segundo, el T@M no
evallia otras areas cognitivas, como memoria visual,
lenguaje, habilidades visuo-espaciales y funciones
ejecutivas, por lo que puede perder la posibilidad
de detectar otros tipos de deterioro cognitivo, como
deterioro cognitivo leve no amnésico, EA atipicas
(variante frontal y atrofia cortical posterior) y otras
demencia del tipo no Alzheimer, como demencia
fronto-temporal, vascular, con cuerpos de Lewy y
asociada a enfermedad de Parkinson. Tercero, el
estudio fue realizado en poblacion adulta que acude
regularmente a centros de adulto mayor, donde es
probable que los individuos de estudio tuvieron una
probabilidad de tener mayor preocupacion de su
estado cognitivo, por lo que los resultados no podrian
extrapolarse a poblacion que vive en comunidad;
pero nos aseguramos de que la clasificacion del
estado cognitivo y la evaluacion neuropsicologica
fuera realizada por investigadores distintos al de la
primera fase de cribado. Por Gltimo, estos resultados
solo se pueden extrapolar a individuos de bajo
nivel de educacion (menos de 4 ahos) que viven en
zonas urbanas y que tienen como lengua original al
espanol. No se sabe el comportamiento del T@M en
poblacion rural y en individuos con lengua diferente

Interciencia 2016;6(1):14-25

al espanol, como quechua y aimara.

En conclusion, T@M es una prueba cognitiva
breve de cribado de facil administracion, rapida y
eficiente en poblacion de bajo nivel de instruccion
de una muestra urbana de Lima, con alta capacidad
discriminativa ~ para  diferenciar  individuos
cognitivamente sanos de pacientes con deterioro
cognitivo leve del tipo amnésico en poblacion de
bajo nivel de instruccion de una muestra urbana
de Lima. El T@M también es util para discriminar
entre pacientes con deterioro cognitivo leve del tipo
amnésico y pacientes con enfermedad de Alzheimer
en estadios iniciales en poblacion de bajo nivel de
instruccion de una muestra urbana de Lima.
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Uso de albimina humana como expansor de plasma en
pacientes pediatricos posoperados de cirugia cardiaca

Jim Franco Vasquez Manrique'

RESUMEN

La albimina, como fluido coloide, tiene una amplia aplicacion en los pacientes criticos (renales, quemados,
cardiopatas), pero carece de sustento tedrico y de evidencia suficiente para su uso rutinario, sobre todo en pediatria.
Con base en nuestra experiencia y a pesar de la limitada evidencia de su uso en pacientes pediatricos, se justificaria el
empleo de alblimina en este grupo etario ante las siguientes condiciones: para expandir el intravascular en pacientes
neonatos durante las primeras 48 horas del periodo posoperatorio; ante la necesidad de reponer fluidos (provenientes
de drenajes pleuromediastinales o peritoneales) en pacientes posoperados de cirugia de Fontan durante las primeras 48
horas tras la operacion; o para su uso en posoperados cardiacos de ampliacion de tracto de salida derecho que tengan
una alta demanda de expansores de volemia debido a disfuncion ventricular y presencia de quilotorax o ascitis quilosa
posquirurgica de alto flujo (20 ml/kg/dia).

El mayor problema en la eleccion de albumina como terapia de fluido en el posoperatorio de pacientes pediatricos
de cirugfa cardiaca es su alto costo y la débil recomendacion para su uso en esta poblacion, lo que acorta el rango de
cirugias cardiacas que se benefician con este farmaco.

Palabras clave: Albumina humana. Cirugia cardiaca. Manejo de fluidos. Pediatria.

Human albumin use as plasma expansive treatment in post-surgery,
pediatric and cardiac patients

ABSTRACT

Albumin as a colloid fluid has wide application in critically-ill patients (renal, burned, heart disease), but lacks a
broad theoretical basis and evidence for routine use, especially in pediatrics. For this, it is suggested, based on the
limited evidence in pediatric patients and in our experience, that the use of albumin over another colloid in this
group of patients would be justified, under the following conditions: as intravascular expander according to the
need, within the first 48 hours after surgery of neonates, in patients after Fontan procedure within the first 48 hours,
as replacement of fluids in those who have a high loss through pleuromediastinal or peritoneal drainage; cardiac
patient after surgery for expansion of right outflow tract, who has high requirement of blood volume expanders for
ventricular dysfunction and presence of postoperative high-flow chylothorax or chylous ascites (20 ml/Kg/day). The
biggest problem when choosing the albumin as fluid therapy for postoperative cardiac pediatric patients is its high
cost and weak recommendation of use for all this population, and narrows the range of cardiac surgeries that could
be benefited from this drug.

Key words: Cardiac surgery. Fluid management. Human albumin. Pediatrics.
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INTRODUCCION

La terapia de fluidos intra y posoperatoria es un reto
terapéutico para el manejo de pacientes pediatricos
que han sido sometidos a cirugias cardiacas. A fin de
evitar que se origine daho organico es fundamental
asegurarel suministrodefluidoy el volumenadecuado.
Los pacientes que deben someterse a cirugia cardiaca
representan un reto para el intensivista pediatra, pues
ademas del problema de elegir la terapia de fluidos, se
deben considerar las caracteristicas especificas de la
enfermedad cardiaca subyacente, la complejidad de
la intervencion quirlrgica, y en particular, el impacto
fisiopatologico de la circulacion extracorporea’.

Durante la cirugia cardiaca los pacientes
experimentan condiciones extremas, tales como
paro cardiaco o hipotermia profunda, que marcan
una diferencia fundamental entre esta y otras
subespecialidades quirlrgicas. En el posoperatorio
inmediato, se puede producir insuficiencia absoluta
de volumen de sangre. Otro caso en que puede haber
depleciondelintravascularestrasel usointraoperatorio
de circulacion extracorporea, que podria conducir a
edema intersticial como consecuencia de una fuga
capilar considerable. Por otro lado, la hemorragia
intra y posoperatoria, asi como la administracion
de diuréticos o drogas vasoactivas, podrian ser otra
causa de una volemia insuficiente?.

La fluidoterapia deberia conducir a la
estabilizacion de la macro y microcirculacion, y esta
Ultima parece verse afectada especialmente por los
fluidos para sustitucion de volumen. La fisiologia y
la fisiopatologia de los compartimentos de liquidos
deben analizarse con detenimiento cuando hay que
decidir entre las soluciones disponibles para su apoyo
(ver Figura 1), es por eso que en pacientes posoperados
de cirugia cardiaca es de suma importancia optar, en
la resucitacion con fluidos, por aquel que muestre su
mayor eficacia para mantenerse en el intravascular y
que no represente un excesivo aporte para el paciente.
De este modo, no se le lleva a un pernicioso estado
de sobrehidratacion que agravaria su condicion,
sobre todo en la interaccion cardiopulmonar que se
produce en el estado posoperatorio (ver Figura 2)°.
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CONCENTRACION DE ALBUMINA

Presion
HIDROSTATICA

Presion Presion
HIDROSTATICA ONCOTICA del plasma

EXTREMO
ARTERIOLAR

EXTREMO
VENOSO

Presion Presion
coloidosmotica del intersticio del liquido intersticial

Aumento de presion de filtracion .

Disminucion de presion de reabsorcion .

Figura 1. Factores primarios: presiones hidrostratica, oncotica y
del intersticio.
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Figura 2. Ley de Starling: mecanismos de edema por alteracion
de factores primarios.

OBJETIVO

El objetivo principal de esta revision es estandarizar
el uso de la alblmina en los pacientes pediatricos
durante el posoperatorio de cirugias cardiacas, a fin
de lograr una maxima eficacia en su racionalizacion y
obtener el mayor beneficio en la poblacion pediatrica.
Ademas, identificar las patologias que se beneficiaran
con el uso de albumina como terapia de fluido, y
aquellas en las que no se vera ninglin beneficio a
corto o largo plazo.
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REVISION DE LA LITERATURA

La albumina, como fluido coloide, tiene una
amplia aplicacion en los pacientes criticos (renales,
quemados, cardiopatas), pero carece de sustento
teorico y evidencia suficiente para su uso rutinario,
sobre todo en pediatria. Con base en los escasos
estudios realizados y los conceptos fisiologicos y
fisiopatologicos, se elabora un protocolo para la
utilizacion sistematica de albimina como soporte
de fluidos en pacientes pediatricos posoperados de
cirugia cardiaca.

El mayor problema en la eleccion de albimina
como terapia de fluidos en el posoperatorio de este
grupo de pacientes, es su alto costo y la ausencia
de evidencia cientifica categorica para su eleccion
en dicha poblacion. Esto hace débiles tanto la
recomendacion de su utilizacion, como el rango de
cirugias cardiacas que se podrian beneficiar con este
farmaco.

La alblmina esta aprobada por la FDA para la
expansion de volumen plasmatico y mantenimiento
de gasto cardiaco en pacientes que sufren de shock,
quemaduras, bypass cardiopulmonar y sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA)**. Las soluciones
coloides son ampliamente utilizadas para la
reanimacion con fluidos, aunque existe controversia
sobre su uso real en los nihos. A partir de la evidencia
disponible parece que las soluciones coloidales no
tienen mayor utilidad en comparacion con soluciones
cristaloides, pero tampoco hay evidencia de que no
fuesen beneficiosas®'°.

En adultos, un estudio mostro que en el manejo
de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca mayor,
la administracion de bolos de albiimina conduce a
un aumento en los indices de trabajo sistolico del
ventriculo izquierdo y de precarga, en comparacion
con el uso de solucion salina. La causa es una mayor
expansion del volumen plasmatico después de un
aumento de la presion oncotica plasmatica''.

En un estudio en nihos se encontrd que la
hipoalbuminemia es comin entre los nihos que

tienen enfermedades del corazon y se encuentran en
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alto riesgo quirlirgico, y la concentracion de albumina
serica inferior a 3 g/d| podria estar relacionada con la
morbilidad en el posoperatorio de cirugia cardiaca'.

En los pacientes adultos a quienes se les ha
practicado el mismo tipo de cirugia, la albumina
podria ser utilizada a manera de expansor de
volumen en el posoperatorio, como tltima opcion de
tratamiento después del uso de cristaloides o coloides
no proteicos'*. Otra guia clinica en adultos refiere que
seria apropiado su uso como expansor de volumen
en el posoperado cardiaco'. Existen revisiones que
mencionan la utilizacion de Hydroxethyl starch (HES)
como un coloide alternativo para la albumina, sin
repercusiones importantes en la coagulacion de los
pacientes, incluso en pacientes pediatricos'*'°.

SUGERENCIAS PARA EL USO DE ALBUMINA

Con base en nuestra experiencia y en la limitada
evidencia en pacientes pediatricos, se priorizaria
el uso de albUmina sobre otros coloides, ante las
siguientes condiciones (ver Cuadro 1):

Cuadro 1. Sinopsis de la indicacién de uso de albumina humana.

SE BENEFICIARIAN CON APORTE DE COLOIDE

1. Pacientes neonatos en el post operatorio precoz.

2. Pacientes posoperados de cirugia de Fontan que presenten
alto drenaje por drenes.

3. Pacientes posoperados de ampliacion del tracto de salida del
ventriculo derecho con disfuncion ventricular marcada.

4. Presencia de quilotorax o ascitis quilosa posquirdrgica de alto
flujo.

1. En cirugia cardiaca: la alblmina humana se
utilizara como expansor del intravascular en pacientes
neonatos, de acuerdo a necesidad en las primeras 48
horas del posoperatorio.

Modo de administracion: como rescate de fluidos a
un volumen de 10 ml/Kg en bolo (pasar en 1 hora)
o como infusion continua durante 24 horas (por un
maximo de tres dias) a dosis de 0,5 - 1 g/Kg/dia.

2. En cirugia de Fontan: la alblmina humana se
utilizara en las primeras 48 horas para reposicion de
perdidas de fluidos en quienes presenten un alto gasto
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por los drenajes pleuromediastinales o peritoneales.
Modo de administracion: como rescate de fluidos a
un volumen de 10 ml/Kg en bolo de albimina al 5
% (pasar en una hora), como infusion continua de
albmina al 20 % (por un maximo de tres dias) a dosis
de 0,5 - 1 g/Kg/dia durante 24 horas, o por ultimo,
como reposicion cada 4 a 6 horas a un medio del
gasto del drenaje pleural o peritoneal con albmina al 5 %.
3. En cirugia cardiaca para ampliacion de tracto
de salida derecho: en los pacientes que tengan
requerimiento alto de expansores de volemia por
disfuncion ventricular.

Modo de administracion: como rescate de fluidos a
un volumen de 10 ml/Kg en bolo de albumina al 5 %
(pasar en una hora), como infusion continua durante
24 horas de alblimina al 20 % (por un maximo de tres
dias) a dosis de 0,5 - 1 g/Kg/dia, o como reposicion
cada 4 a 6 horas a un medio del gasto del drenaje
pleural o peritoneal con albimina al 5 %.

4. Ante presencia de quilotorax o ascitis quilosa
posquirtrgica de alto flujo (20 ml / Kg / dia).

Modo de administracion: como infusion continua de
24 horas de albimina al 20 % (por un maximo de tres
dias) a dosis de 0,5 - 1 g/Kg/dia, o como reposicion
cada 4 a 6 horas a un medio del gasto del quilotorax
o de la ascitis quilosa con albmina al 5 %.

CONCLUSIONES

El mayor problema en la eleccion de albimina
como terapia de fluido en pacientes pediatricos
posoperados de cirugia cardiaca, es su alto costo y
la ausencia de evidencia cientifica categorica para
su eleccion en dicha poblacion, lo que hace débil la
recomendacion de su utilizacion en estos pacientes y
hace estrecho el rango de cirugias cardiacas en que se
podrian beneficiar con este farmaco.
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Uso del propofol en ninos criticos.
Experiencia en un caso de estatus convulsivo

Ricardo Rodriguez-Portilla’, Jim Vasquez Manrique?

RESUMEN

En las unidades de cuidados intensivos pediatricos frecuentemente se requiere usar medicacion en infusion para
mantener a los pacientes en ventilacion mecanica, o como parte de la estrategia para controlar el estatus convulsivo.
En ese escenario, el propofol se muestra como una tentadora alternativa. Sin embargo, debe tenerse presente que
existen factores de riesgo para desarrollar una fatal complicacion conocida como el sindrome por infusion de propofol.

Palabras clave: Estado epiléptico. Pediatrico. Propofol.

Propofol use in critical children. The experience in a case of
convulsive status

ABSTRACT
In Pediatric Intensive Care Units, it often requires infusion medication to keep patients on mechanical ventilation, or
as part of a strategy to control convulsive status. In that scenario, Propofol is shown as a tempting alternative to use.

However, it must be considered that there are risk factors for that could develop a fatal complication known as Propofol
Infusion Syndrome

Key words: Status epilepticus. Pediatric. Propofol.
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INTRODUCCION

En las unidades de cuidados intensivos pediatricos
frecuentemente se requieren farmacos para el control
del dolory la ansiedad, los mas usados son midazolam
y fentanilo, pero en ambos casos los pacientes estan
expuestos al riesgo de abstinencia, por lo que es usual
que se busquen otras alternativas terapéuticas como
ketamina y propofol. Muchos de estos tienen efectos
anticonvulsivantes, sin embargo, el uso de propofol
conlleva riesgos y no esta recomendado en los nihos
mas pequenos.

Este articulo presenta un caso de estatus convulsivo
con respuesta parcial al propofol en infusion, que fue
suspendida por sus riesgos asociados. Posteriormente,
se revisa la literatura actual al respecto.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 11 ahos de edad, natural y
procedente de Chiclayo, que ingresa a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), referida del
hospital de su ciudad natal, con diagnostico de estatus
convulsivo.

Como antecedentes de importancia: nacida a
termino por medio de cesarea sin complicaciones,
hija Unica, con vacunas incompletas (no recibio la
antimeningococica), con sobrepeso, varicela a los
5 ahos, herpes zoster a los 7, padre con diabetes
mellitus tipo 2 y madre con diagnostico de migrana.

Reportan  tiempo de  enfermedad de
aproximadamente tres semanas, que empezO con
cefalea y fiebre cuantificada en 39,2 °C, se agrega
convulsion tonico clonica —asociada a relajacion de
esfinteres— por la que se indica fenitoina y diazepam.
Fue internada en la UCI del Hospital de Chiclayo
con diagnostico de probable encefalitis y neumonia
aspirativa, recibio cobertura antimicrobiana con
meropenem, vancomicina, clindamicina, ceftazidima
y aciclovir. Se realiza tomografia cerebral que
evidencia leve hipotrofia  corticosubcortical,
y el estudio de liquido cefalorraquideo fue de
caracteristicas conservadas.

Por persistencia de crisis recibio midazolam en
infusion, fenitoina, fenobarbital, acido valproico,
topiramato, tiopental, metilprednisolona; ademas de
soporte vasopresor con noradrenalina. Por evolucion

34  R. Rodriguez-Portilla y Jim Vasquez

desfavorable, se decide su referencia a Lima.

En el HNERM se realiza manejo conjunto con
multiples subespecialidades, se decide mantener en
coma barbitlrico, con monitoreo del neurocritico
que incluye electroencefalograma continuo, doppler
transcraneal y ecografia multifuncional.

Se completan estudios con resonancia magnética
cerebral que tuvo caracteristicas normales, estudio
para encefalitis autoinmune con anticuerpos para
receptor NMDA negativo, ademas de repetir las
pruebas en LCR, control de infecciones y optimizacion
del medio interno.

Antepersistenciadel cuadro, serealizaplasmaféresis
y nuevo ciclo de tiopental con lo cual ceden las crisis;
sin embargo, luego de una semana estas reaparecen,
por lo que se decide iniciar propofol en infusion
durante tres dias. Con este tratamiento disminuyeron
las descargas en frecuencia e intensidad, pero tras los
tres dias con propofol, se le suspende por aparicion de
efectos adversos, y reaparecen las crisis convulsivas.
Finalmente, se decide asociar midazolam y ketamina
en infusion.

No se observd mejor respuesta en la etapa aguda
con algln otro medicamento. Las crisis fueron
disminuyendo en el transcurso de las semanas, pero
no desaparecieron. La paciente tuvo crisis epilépticas
generalizadas y persistentes con menor frecuencia,
lo que permitio el destete ventilatorio y su alta de
la UCIP, con probable necesidad de tratamiento
quirGrgico de epilepsia, posteriormente.

DISCUSION

El propofol es un agente anestésico intravenoso,
no barbitlrico, sintetizado en 1975 en Inglaterra;
existen trabajos experimentales desde 1991 que
han demostrado su seguridad en comparacion con
tiopental’. Por su caracteristica liposoluble permite
una pronta impregnacion en el cerebro, permitiéndole
una rapida accion de inicio, haciéndolo efectivo como
hipnotico, sedante y antiepiléptico?. Sin embargo, no
esta exento de complicaciones: ya desde 1991y 1992
se venian reportando efectos adversos enmarcados
bajo el nombre de sindrome por infusion de propofol,
caracterizado por acidosis metabolica severa, colapso
cardiovascular, arritmias, rabdomiolisis, hipercalemia

y mioglobinuria®.

Interciencia 2016;6(1):33-36



CASO CLINICO

Se han descrito factores de riesgo para este
sindrome, entre los que destacan las infusiones
acumulativas por mas de 48 horas a dosis mayor
de 4 mg/Kg/hora, infecciones respiratorias, uso de
corticoides, uso de catecolaminas y estados de
shock**.

El sindrome de infusion de propofol es una
complicacion rara, pero cuando se presenta suele
tener un desenlace fatal. Ocurre un bloqueo del
ingreso de acidos grasos libres de cadena larga a
la mitocondria; ademas de interferir con la cadena
respiratoria de la misma. El resultado de estas
alteraciones es una baja produccion de energia
que finalmente ocasiona un desequilibrio entre el
aporte y la demanda de energia, generando acidosis
lactica®.

En un paciente con propofol en infusion, con
factores de riesgo para desarrollar el sindrome
y que presente signos clinicos compatibles con
este, la primera medida a tomar es la suspension
inmediata del medicamento®. Algunas veces suele
presentarse inestabilidad cardiovascular, de ser
asi se recomienda el uso de vasopresores y aporte
de fluidos6. En general se debe brindar el soporte
que el paciente requiera de acuerdo a los sistemas
que puedan verse deteriorados: renal, hepatico,
hematologico, metabolico y demas®.

No existe tratamiento profilactico que evite el
sindrome de infusion por propofol, sin embargo, la
mejor manera de prevenirlo es usando las dosis mas
bajas y por el menor tiempo posible.

CONCLUSION

Las multiples bondades del propofol lo convierten
en una alternativa tentadora para ser usado en
infusion como parte de la sedacion, en las unidades
de cuidados intensivos; sin embargo, debe tenerse
en cuenta los posibles efectos adversos que pueden
desencadenarse como consecuencia de las dosis
elevadas o el tiempo de uso prolongado.

Nuestra paciente tuvo inicialmente un control
adecuado de las crisis convulsivas a dosis bajas de
propofol, pero al tercer dia este tuvo que suspenderse
ante el riesgo de desarrollar el sindrome descrito. Se
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recomienda usar el propofol en las menores dosis por
el menor tiempo posible, a fin de minimizar el riesgo
del sindrome por infusion.
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CASO CLINICO

Quiste espléenico primario con marcadores
CA19.9 y CA125 elevados en un paciente
pediatrico: a proposito de un caso

Kocfa Chung-Delgado'?, Rodolfo Llanos Rodriguez?,
Alcides Garcia Barrionuevo?, Wilder Calmet Berrocal?

RESUMEN

El quiste esplénico primario es considerado una patologia muy poco frecuente. Estudios hematologicos rara vez
muestran alteracion. A continuacion, se presenta el caso de una paciente pediatrica de 13 ahos de edad con un quiste
esplénico primario gigante de 14 cm de diametro, confirmado por ecografia y tomografia, que ocasiono la elevacion
de los marcadores tumorales CA19.9 y CA125. Los niveles de marcador tumoral se normalizaron a las 4 semanas de la
esplenectomia total. Los quistes esplénicos deben ser considerados como diagnostico diferencial cuando se estudia el
origen del dolor abdominal en hipocondrio izquierdo o cuadrante superior izquierdo. Los quistes esplénicos primarios
pueden ser la causa directa de elevacion de los marcadores tumorales CA19.9 y CA125; aun asi, se debe descartar
la presencia de otras neoplasias malignas o tumoraciones en el paciente ya que no se ha demostrado una relacion
mutuamente excluyente entre los quistes esplénicos primarios y la elevacion de dichos marcadores.

Palabras clave: CA19.9. CA125. Marcadores tumorales. Pediatria. Quiste esplénico primario.

A case report of primary splenic cyst with high levels of CA19.9 and
CA125 markers in a pediatric patient

ABSTRACT

Primary splenic cysts are considered a very rare pathology. Haematological studies rarely show any type of alteration.
The following case reports a primary splenic cyst in a pediatric patient causing the elevation of tumor markers CA19.9
and CA125. A 13-year-old female patient presented a gigantic primary splenic cyst of 14.0 cm in diameter, confirmed
by ultrasonography and tomography, which caused an elevation in CA19.9 and CA125 levels. Tumor markers levels
were normal 4 weeks after the complete splenectomy. Splenic cysts should be considered as a differential diagnosis
when studying an abdominal pain in left hypochondrium or upper left quadrant. Primary splenic cysts may be the direct
cause of the elevation of tumor markers, such as CA19.9 and CA125. Even so, other malignant neoplasms or tumors
should be discounted, since there is no evidence of a reciprocally excluding relationship between splenic cysts and the
elevation of those markers.

Key words: CA19.9. CA125. Pediatics. Primary splenic cyst. Tumor marker.
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INTRODUCCION

El quiste esplénico primario es una patologia
muy rara. Algunas etiologias de esta condicion
son las infecciones parasitarias, complicaciones
postraumaticas y neoplasias malignas'. Este tipo de
quistes se caracteriza por tener una superficie epitelial
simple?, presentacion atipica e inespecifica, y por
variar desde un paciente asintomatico a otro con
dolor abdominal cronico generalizado.

La progresion natural de esta enfermedad
tipicamente conduce a la necesidad de una
esplenectomia parcial o total por invasion del organo.
Existe literatura cientifica que describe una posible
relacion entre los quistes esplénicos primarios y la
elevacion de marcadores tumorales como el CA19.9,
CA125 y el CEA™®. A proposito de ello, presentamos
el caso clinico de un paciente pediatrico con un
quiste esplénico gigante asociado a niveles altos de
CA19.9 y CA125.

CASO CLINICO

Presentamos a una paciente de 13 ahos de
edad, de sexo femenino, con una historia de dolor
abdominal a predominio de hemiabdomen izquierdo
con dos meses de evolucion. Al realizar la anamnesis
no refirid otros sintomas ni antecedentes de trauma,
parasitosis u otras enfermedades infecciosas de
importancia. Al examen fisico, se palpd una masa
abdominal de consistencia pétrea, no dolorosa, que
abarcaba hipocondrio y flanco izquierdo. El resto del
examen fisico no evidenciaba otras alteraciones. La
ecografia de abdomen completo mostrd un quiste de
gran tamano, dependiente del bazo, que ocupaba
todo el cuadrante superior izquierdo del abdomen.

Dicho hallazgo fue confirmado por una tomografia
computarizada con contraste que confirmo la
existencia de un quiste gigante, de mas de 10 cm de
diametro, ubicado en el parénquima esplénico. Los
resultados del hemograma, perfil hepatico y perfil
de coagulacion no mostraron alteraciones, pero
el analisis en suero detectdo una elevacion anormal
de los marcadores tumorales CA19.9 (65,1 U/ml,
VN = 35,0) y CA125 (56,9 U/ml; VN = 32,0). Otras
tumoraciones y neoplasias fueron descartadas con
una resonancia magnética de cuerpo entero. Se
realizd una esplenectomia total por via laparoscopica
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debido al alto porcentaje de compromiso parenquimal
del bazo. El resultado de las pruebas de anatomia
patologica posoperatoria confirmo la existencia de
un quiste esplénico verdadero, primario y gigante de
tipo epidermoide (11,0 cm por 14,0 cm) sin evidencia
de malignidad, con una pared quistica de 0,2 cm de
espesor y abundante tejido fibroso.

La recuperacion posoperatoria  cursd  sin
incidencias. Tras cuatro semanas desde la cirugia, los
niveles de CA19.9 y CA125 se normalizaron.

Figura 1. Quiste Esplénico Gigante: imagen de una tomografia
computarizada mostrando un quiste esplénico bien definido
dependiente de parénquima esplénico.

Figura 2. Esplenectomia: el preciso momento en el cual se extrae
la pieza quirlrgica (bazo) de la cavidad abdominal durante la
esplenectomia laparoscopica. Se puede identificar de manera
macroscoépica la formacién quistica.
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Figura 3. Quiste Esplénico: una imagen que muestra la cavidad
interior del quiste en el bazo. La imagen fue tomada moments
después de la esplenectomia.

DISCUSION

Los quistes esplénicos son conocidos por ser
condiciones muy raras. Se pueden categorizar por su
revestimiento epitelial (primario o secundario) o por
su etiologia (de origen parasitario o no parasitario)®.
La clasificacion de Martin los divide en quistes
primarios o secundarios, y estos Ultimos, a su vez, en
las categorias de parasitarios o no parasitarios’.

En ambas circunstancias, los quistes primarios
—también conocidos como quistes verdaderos—
se caracterizan por tener una pared quistica de
tipo epitelio simple lineal’. Estudios citologicos
e inmunohistoquimicos de mayor complejidad
revelan que el revestimiento de epitelio lineal
puede diferenciarse entre un subtipo mesotelial o
epidermoide, aunque se ha postulado que ambos
subtipos son de origen mesotelial con diferentes
niveles de metaplasia escamosa®. El cuadro clinico
del quiste esplénico —si es un caso sintomatico— es
inespecifico, usualmente debido al efecto de masa
en el bazo, y se manifiesta con dolor abdominal
en cuadrante superior izquierdo, epigastralgia y
sensacion de llenura precoz posprandial®.

El diagnostico del quiste esplénico se realiza
mediante el estudio de imagenes. La ecografia es
la imagen de primera eleccion para identificar una
posible masa quistica en el bazo; posteriormente, toda
imagen quistica debe ser corroborada y estudiada
con una tomografia abdominal con contraste, a fin
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de identificar el tamano, ubicacion y caracteristicas
intrinsecas de la masa'?. El diagnostico definitivo
del quiste esplénico se realiza con los resultados de
anatomia patologica.

La relacion entre quistes esplénicos verdaderos y
la elevacion de marcadores tumorales como CA19.9,
CA125 y CEA ha sido descrita anteriormente®”.
La asociacion exacta entre estos dos elementos
alin esta por dilucidarse, sin embargo, ya se han
planteado hipotesis que vinculan la aparicion de
anticuerpos anti-CEA 'y anti-CA19.9%. Ninguno
de los marcadores tumorales ha sido asociado
exclusivamente a quistes esplénicos verdaderos, a
pesar de que existe evidencia cientifica que sugiere
una relacion directa entre ellos (en especial CA19.9).
No obstante, parte del estudio y work-up del paciente
debe incluir un descarte completo de crecimiento
tumoral o malignidad en otra ubicacion®.

Por consenso, el manejo paralos quistes esplénicos
es la esplenectomia, que puede ser total o parcial,
dependiendo del tamano del quiste y el compromiso
de parénquima esplénico'; un diametro mayor a 5
cm se ha adoptado como una indicacion relativa de
esplenectomia total, aunque es necesario investigar
mas al respecto’*. Se han descrito nuevas técnicas
terapéuticas como el unroofing laparoscopico, la
aspiracion percutanea y la escleroterapia total, pero
con altos indices de recurrencia*'®. Por lo tanto,
toda aproximacion y plan terapéutico debe ser
individualizado a cada paciente.

Los quistes esplénicos verdaderos son entidades
raras, sin embargo, la patologia esplénica debe
considerarse como parte del diagnostico diferencial
en un cuadro de dolor abdominal inespecifico a
predominio de cuadrante superior izquierdo.

En conclusion, los quistes esplénicos deben
ser considerados como un diagnostico diferencial
cuando se estudia un dolor abdominal en
hipocondrio izquierdo o cuadrante superior
izquierdo. Muchos casos de quistes esplénicos no
muestran antecedentes de infecciones o trauma y
deberian ser investigados con mayor profundidad.
En el caso de los quistes esplénicos primarios,
debe considerarse la realizacion de estudios mas
complejos que incluyan el dosaje de marcadores
tumorales como CA19.9 y CA125, ya que puede
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existir una relacion directa entre ellos. Aun asi, ante
un resultado elevado de marcadores tumorales,
se debe descartar la presencia de otras neoplasias
malignas o tumoraciones en el paciente, ya que no se
ha demostrado una relacion mutuamente excluyente
entre los quistes esplénicos primarios y la elevacion
de dichos marcadores.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

RLR, AGB, WCB y KCD participaron en el
diagnostico y estudio del caso. RLR, WCB y AGB
realizaron el procedimiento quirlirgico y manejo del
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formato es TIFF, con resolucion de 300 ppp para
un tamanho de imagen de 8,5 cm de ancho (y
proporciones inversas equivalentes, es decir, 150
ppp para una anchura de imagen de 17 cm, etc.).
Independientemente del programa con que se hayan
elaborado, las figuras (especialmente graficos) deben
permitir su posterior tratamiento y manipulacion
informatica por parte de la editorial, por lo que nunca
deberan incrustarse en un documento sin el vinculo
con el programa que las ha creado. Las letras, nUmeros
y simbolos que aparezcan en las figuras deben ser
claros y uniformes, y de tamano suficiente para que la
reduccion de la figura no conlleve su ilegibilidad. Las
figuras se enumeraran correlativamente en niimeros
arabigos seglin la aparicion en el texto. Si el autor
propone una figura obtenida de otra publicacion debe
tener el correspondiente permiso y acompanarlo.

Los pies de figura se incluiran con el articulo, nunca
formando parte de la misma figura. Las secciones
de Correspondencia y Cartas al Director nunca
contendran figuras, salvo con permiso expreso del
Comité Editorial.

h) Uso de medidas: Las medidas para la altura, peso y
volumen deben ser reportadas en unidades métricas
(metro, kilogramo o litro), la temperatura debe estar
en grados Celsius. La presion arterial debe estar
en milimetros de mercurio. La informacion de los
reportes de laboratorio se debe basar en el Sistema
Internacional de Unidades. El Sistema Legal de
Unidades de Medida del Perl (SLUMP), por Ley
23560 del 31 de diciembre de 1982, entrd en
vigencia a partir del 31 de marzo de 1983.

i) Abreviaturas y simbolos: Deben usarse solamente
abreviaturas estandares, ya que de lo contrario puede
resultar extremadamente confuso para el lector. Debe
evitarse el uso de abreviaturas en el titulo del trabajo
y minimizar al maximo su aparicion en el resumen.
Las abreviaturas utilizadas por el autor deben definirse
y describirse en el texto la primera vez que se
mencionen.

6 PROCESO DEL MANUSCRITO

Los manuscritos se registraran con un codigo de
referencia que sera comunicado al autor responsable de
la correspondencia al inicio del proceso de sometimiento,
a partir del cual se podra obtener informacion sobre el
estado del proceso de revision, que sigue las siguientes
fases:

6.1 Revision editorial. Se remite el trabajo al Comité
Editorial, que lo revisa y decide si se somete a revision externa.

6.2 Revision externa o por pares (peer review).
Se remiten a revision externa todos los manuscritos
aceptados en primera instancia por el Comité Editorial.
Los manuscritos se remiten al menos a dos revisores
considerados como expertos por INTERCIENCIA. La
eleccion de los revisores para cada trabajo se realiza
atendiendo al contenido del manuscrito. Dependiendo
de los contenidos del manuscrito podran solicitarse
evaluaciones técnicas, estadisticas y farmacologicas,
cuando los trabajos se refieran a ensayos clinicos y
utilizacion de farmacos.

6.3 Aceptacion o rechazo del manuscrito. A traves
de los informes realizados por los revisores, el Comité
Editorial establece la decision de publicar o no el trabajo,
pudiendo solicitar a los autores la aclaracion de algunos
puntos o la modificacion de diferentes aspectos del
manuscrito. En este caso, el autor cuenta con un plazo
maximo de dos meses para remitir una nueva version
con los cambios propuestos; pasado dicho término,
si no se ha recibido una nueva version, la editorial
considerara retirado el articulo. Asimismo, el Comité
Editorial puede proponer la aceptacion del trabajo en
un apartado distinto al propuesto por los autores.

6.4 Revision editorial. El Comité Editorial revisa los
aspectos formales del trabajo, descritos en estas normas.
Un manuscrito puede ser devuelto a sus autores por
incumplimiento de las normas para la publicacion.
La exclusion o rechazo de un trabajo no implica
forzosamente que no presente suficiente calidad, sino
que quiza su tematica no se ajusta al ambito de la
publicacion.

6.5 Revision tras aceptacion del trabajo. Una vez
aceptados los trabajos, los manuscritos se someten a una



correccion morfolinguistica y de estilo. Los autores podran
comprobar los cambios realizados por el corrector de estilo
al recibir las galeradas.

6.6 Galeradas o revision de trabajos justo antes de la
impresion. La editorial remitira al autor responsable de la
correspondencia, las galeradas del trabajo para su revision
previamente a su publicacion. Dicha revision debe
realizarse en cinco dias naturales como maximo, puesto
que la demora en la devolucion de galeradas puede retrasar
la publicacion del articulo. No se admiten modificaciones
en la estructura de los trabajos ya aceptados, pueden
aprobar dichos cambios o sugerir modificaciones.

6.7 Separatas. La editorial remitira a cada uno de los
autores que haya facilitado su correo electronico una copia
digital en PDF de cada trabajo. El autor puede solicitar,
asumiendo su coste econdmico, la impresion de separatas
en el momento de la recepcion de las galeradas.

7 RESPONSABILIDADES ETICAS

Todas las investigaciones y los articulos de ellas
derivados, deberan haberse ajustado a lo que indica la ley.

7.1 Consentimiento informado. Los articulos basados
en investigaciones sobre seres humanos deben regirse por
los principios acordados en la Declaracion de Helsinki. Si
de un articulo puede denotarse la identidad de un paciente
o si pretende publicarse una fotografia de este, debera
presentarse a la editorial su consentimiento informado o,
en caso de ser menor, el consentimiento de sus padres o
tutores.

7.2 Conflicto de interés. En caso de existir conflictos
de intereses, haber recibido patrocinio o fondos para la
realizacion de un estudio, deberan manifestarse siempre.

7.3 [Experimentacion con animales. En caso del uso
de animales para experimentacion y otros fines cientificos,
debera facilitarse la declaracion del cumplimiento de la ley
nacional vigente.

7.4 Confidencialidad. Durante el proceso de revision
externa, INTERCIENCIA garantiza la confidencialidad del
trabajo.

7.5 Ensayos clinicos. INTERCIENCIA se halla
sujeta a las condiciones definidas por la Declaracion
de Helsinki de 1975 y sus ulteriores  enmiendas

NORMAS PARA LA PUBLICACION

(http://www.wma.net/s/policy/pdf/17c.pdf)
y, también desarrolladas en el parrafo Ill). de Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals (http/Awww.icmje.org). Para la publicacion de
ensayos clinicos, debe remitirse una copia de la aprobacion
de las autoridades sanitarias de los paises en los que se
desarrolla la investigacion experimental.

8 TRASPASO DE DERECHQOS (COPYRIGHT)

INTERCIENCIA adquiere todos los derechos de los
trabajos publicados, que comprenden la distribucion
y reproduccion de estos. Para ello, todos y cada uno
de los autores de los manuscritos deben transferir,
necesariamente por fax o correo postal dichos derechos
a INTERCIENCIA una vez registrado el trabajo.

9 CUANDO REMITA UN MANUSCRITO A
INTERCIENCIA, RECUERDE:

Leer atentamente las normas para publicacion de
articulos y comprobar que su manuscrito satisface
todos los requisitos. Un manuscrito puede ser devuelto
a sus autores por incumplimiento de las normas de
publicacion.

o Remitalo por correo electronico a:
editorinterciencia@cinternacional.com.pe

o El resumen debe estar estructurado y contener
un maximo de 250 palabras.

 Incluya al menos 3 palabras clave.
o El articulo debe cenirse a la extension vy al
numero maximo senalado de figuras, citas y

referencias bibliograficas.

o Las referencias deben cumplir estrictamente las
normas de publicacion.

« Verifique responsabilidades éticas y no olvide
declarar la existencia o inexistencia de
conflictos de interés.

« Especifique los datos de cada uno de los autores.

o Transferir los derechos a INTERCIENCIA.
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