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Tema central

Neurohospitalismo: integrar la neurologia a la practica hospitalaria moderna

El paciente hospitalizado moderno representa un desafio clinico
cada vez mas complejo. Envejecimiento poblacional, multiples
morbilidades, fragilidad, interacciones farmacolégicas y estadias
hospitalarias prolongadas son caracteristicas mas frecuentes de
nuestros pacientes. Esto es particularmente evidente en el pacien-
te neurolégico hospitalizado. En este contexto, surge el concepto
de neurohospitalismo, entendido como una forma de ejercer la
neurologia en el entorno hospitalario, y que en los Ultimos anos
ha evolucionado hacia el reconocimiento formal incluso como
una subespecialidad de la neurologia. En paises desarrollados, el
neurohospitalismo se ha ganado un espacio y ha avanzado pro-
gresivamente, con una definicién estructurada, con programas de
formacion especificos, sociedades cientificas dedicadas (como la
Neurohospitalist Society) y publicaciones que abordan exclusiva-
mente esta forma de practica clinica.

El neurohospitalista es un neurélogo que centra su actividad clinica
en el hospital, integrandose activamente en la toma de decisio-
nes en servicios de urgencia, unidades de hospitalizacién general,
y unidades de alta complejidad. Su rol no se limita a la interconsulta
ocasional, sino que implica una activa presencia en la evolucion cli-
nica, una interaccién estrecha con otros equipos y una capacidad
de resolucion diagnéstica y terapéutica rapida vy eficiente. Esta fi-
gura se ha hecho cada vez mas necesaria, dada la creciente carga
de enfermedad neurolégica en pacientes hospitalizados, tanto por
patologfas primarias del sistema nervioso como por complicacio-
nes neurolégicas asociadas a enfermedades sistémicas.

Dentro del trabajo hospitalario, las primeras dreas desarrolladas
como subespecialidades de la Neurologia han sido la patologia
vascular y las enfermedades neuro-criticas, que junto al manejo
de las crisis convulsivas y compromisos encefalopaticos han sido
el nucleo del desarrollo del neurohospitalismo. De igual modo,
también se incorpora el manejo de otros desordenes neurol6gi-
cos en situacion de hospitalizacion, como las epilepsias, enferme-
dades desmielinizantes, neuromusculares y trastornos del movi-
miento, entre otros.

Este ndmero de la Revista Médica Clinica Las Condes esta dedicado
al neurohospitalismo. Su objetivo es mdltiple: visibilizar esta forma
de préctica clinica, actualizar conocimientos relevantes, y aportar
herramientas concretas para el manejo neuroldgico en pacientes
hospitalizados, sin importar la especialidad del lector. Los articulos
aqui reunidos abordan escenarios frecuentes y complejos, todos
ellos bajo la mirada de la neurologia hospitalaria. Se abordan trans-
versalmente temas que van desde el neurointensivo hasta patolo-
gfas neuroldgicas cronicas que requieren hospitalizacion, asi como
problemas neurolégicos frecuentes de pacientes hospitalizados
por patologias no neuroldgicas.

Invitamos a los lectores a explorar este nimero, a reflexionar sobre
el rol de la neurologia en el hospital y a considerar cémo integrar
estos conceptos en su propia practica clinica, porque el sistema
nervioso, incluso cuando no es el foco primario de la enfermedad,
rara vez permanece ajeno al sufrimiento del paciente hospitalizado.
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REVISION / REVIEW

Crisis miasténica, diagndstico y tratamiento
Myasthenic crisis, diagnosis and treatment

L o
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INFORMACION DEL RESUMEN

ARTiCULO La crisis miasténica (CM) es una complicacion grave y potencialmente fatal de la miastenia gravis
autoinmune (MG), caracterizada por un empeoramiento agudo de la musculatura bulbar y respiratoria

Historia del Articulo: . N . . .

Recibido: 27/03/2025 que puede llevar a insuficiencia respiratoria. Puede presentarse hasta en el 20% de los pacientes con

101 :

Aceptado: 17/06/2025 MG, y en algunos casos constituye la manifestacién inicial de la enfermedad. El reconocimiento precoz

y la intervencién temprana son claves para mejorar el pronéstico.

La CM requiere un manejo urgente y multidisciplinario. El soporte respiratorio temprano,

ﬁ?inggsérams la inmunoterapia con inmunoglobulina (IglV) o plasmaféresis (PLEX) y el uso apropiado de
Myasthenic Crigs,’ inmunosupresores son fundamentales para obtener buenos resultados. Las investigaciones actuales
Inmunotherapy, sobre terapias biolégicas ofrecen nuevas alternativas para pacientes con enfermedad refractaria.

Inmunoglobulins,

) El objetivo de este trabajo es comentar la evidencia actual y ofrecer una vision integral de las
Plasmapheresis.

caracteristicas clinicas, el enfoque diagnéstico, los factores desencadenantes y las estrategias
Palabras clave: terapéuticas en el manejo de la CM, sintetizando los mecanismos fisiopatolégicos, protocolos de

Crisis Miasténica, manejo en UCI, intervenciones inmunoterapéuticas y nuevas terapias bioldgicas.
Inmunoterapia,

Inmunoglobulinas,
Plasmaferesis, Miastenia ABSTRACT

Gravis. Myasthenic crisis (MC) is a severe and potentially fatal complication of autoimmune myasthenia gravis
(MG), characterized by an acute worsening of bulbar and respiratory muscle weakness that can lead
to respiratory failure. It may occur in up to 20% of patients with MG, and in some cases constitutes
the initial manifestation of the disease. Early recognition and early intervention are key to improving
prognosis.

MC requires urgent, multidisciplinary management. Early respiratory support, immunotherapy with
IVIG or PLEX, and appropriate use of immunosuppressants are critical for good outcomes. Current
research on biologic therapies offers new alternatives for patients with refractory disease.

This article aims to comment on the current evidence and provide a comprehensive overview of the
clinical features, diagnostic approach, triggering factors and therapeutic strategies in the management
of MC, synthesizing pathophysiological mechanisms, ICU management protocols, immunotherapeutic
interventions and new biologic therapies.

B Autor para correspondencia
Correo electrénico: lgutierrez@clinicalascondes.cl

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2025.06.003

e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2025 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

La miastenia gravis autoinmune es una condicién que afecta
la unién neuromuscular, caracterizada esencialmente por de-
bilidad focal o generalizada, con fatigabilidad muscular como
elemento principal. La fatigabilidad corresponde a un fenémeno
clinico que puede tener diversos origenes, en el caso de la fatiga
neuromuscular se define como la sensacién de agotamiento o
disminucién de la capacidad energética que el sujeto experi-
menta, generalmente tras la realizacién prolongada de una ac-
tividad. Habitualmente este sintoma tiende a ser menor al inicio
del dia vy tras el reposo, empeorando a lo largo de las horas y en
determinadas circunstancias, como por ejemplo en ambientes
calurosos, presencia de farmacos y de infecciones concomitan-
tes.

Las estimaciones actualizadas de la epidemiologia de la MG, ba-
sadas en analisis poblacional estadounidense, demuestran un
aumento en la incidencia y prevalencia reportadas previamente
desde hace mas de 20 anos. Seguin dichos estudios se estima una
incidencia aproximada de entre 31 a 68 casos nuevos por millén
de personas-ano con una prevalencia aproximada de entre 316,4
a 370 por millén de habitantes'.

Los anticuerpos mas comunes que se encuentran en pacien-
tes con MG se dirigen contra el receptor de acetilcolina (AChR,
por sus siglas en inglés), lo que define el fenotipo clasico de
MG seropositiva. Estos anticuerpos estan presentes en apro-
ximadamente el 85% de los pacientes con MG generalizada y
en aproximadamente el 50% de los pacientes con MG ocular?.
Otros anticuerpos relevantes de menor frecuencia son anti-ti-
rosina quinasa musculo especifico (MuSK) y anti receptor de li-
poproteinas de baja densidad (LRP4). Alrededor del 10 al 20% de
los pacientes con miastenia generalizada no tienen anticuerpos
anti-AChR en la sangre®.

La MG puede evolucionar como crisis miasténica, condicién seve-
ra que genera riesgo vital, caracterizada por un deterioro marca-
do de la fuerza muscular. Esta situacion determina una falla respi-
ratoria por compromiso de la musculatura bulbar y/o respiratoria,
que requiere intubacién y ventilacion asistida®. Adicionalmente
requiere apoyo alimentario y manejo en unidades de pacientes
criticos. La crisis miasténica puede desarrollarse en horas a dias,
incluso semanas.

Incidencia

La incidencia anual de crisis miasténica es alrededor de 2,5% de
los casos de MG, de acuerdo con un estudio poblacional retros-
pectivo®’. Se estima que un 15 a 20% de los miasténicos pre-
sentaran una crisis miasténica durante su evolucién, la cual se
presenta generalmente antes de los 2 a 3 anos del inicio de los

sintomas. El tiempo medio de presentacién de esta complica-
cién esta entre 8 y 12 meses?, existiendo un grupo menor que
debuta con una crisis miasténica.

En un estudio aleman, la duracion de la intubacion endotraqueal
se estimo alrededor de 20 dias y aproximadamente un 30% de
los pacientes se manejaron con ventilacion mecanica no invasiva
para evitar la intubacion®. En un estudio realizado en Mayo Clinic,
la crisis miasténica dio cuenta de cerca de un tercio de las fallas
respiratorias por causa neuromuscular en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCD',

La mortalidad descrita en los anos sesenta era mayor al 40%, pero
con el advenimiento de la ventilacion mecdnica con presién positi-
vay el desarrollo de las unidades de pacientes criticos, la mortalidad
se ha reducido a alrededor de un 2-5%, que se da principalmente
relacionada a las complicaciones médicas y comorbilidades®'".

Elementos clinicos de alerta previos a una crisis miasténica
(banderas rojas)

Los signos premonitorios son la debilidad rapida y progresiva de
la musculatura respiratoria y bulbar. En la mayoria de los casos el
cuadro evoluciona en dias o incluso semanas. Muchas veces un
paciente miasténico conocido presenta sintomas nuevos o acen-
tuacion de la ptosis, disfagia, disartria o paresia extensora cervi-
cal'. La debilidad de la musculatura bulbar puede generar obs-
truccion de la via aérea superior. Se debe realizar una evaluacion
de la funcion respiratoria, tanto inspiratoria como espiratoria. La
determinacion de la capacidad vital (CV), fuerza inspiratoria nega-
tiva (NIF) y fuerza espiratoria positiva son parametros Utiles en el
seguimiento de casos en evaluacién'.

Es fundamental la deteccién de los signos clinicos de alerta (ban-
deras rojas), como hallazgos inminentes de una crisis miasténica.
La presencia de signos premonitorios y banderas rojas son un fac-
tor muy importante en la deteccién y manejo precoz de las crisis™
(Tabla 1.

Como factor de riesgo destacan: edad mayor de 50 anos, crisis
previa, una enfermedad severa, compromiso bulbar, presencia de
anticuerpos anti-MuSK y timoma'®. Por otro lado, la presencia de
sintomas leves desde el inicio de la enfermedad por mas de 12
meses pronostica un bajo riesgo de exacerbacion.

La media del nivel de anticuerpos anti-AChR, es mayor en pacien-
tes que presentan crisis miasténica'®.

Factores desencadenantes
Otro punto relevante en la crisis miasténica son los factores gene-
radores, que podrian producir una crisis en un paciente ya diag-
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Infecciones febriles recientes

Capacidad vital <1500 ml (hombres) o <1000 ml (mujeres)
Tos insuficiente

Disartria afonica

Debilidad de musculos erectores cervicales (cabeza caida)

Barbilla caida: la mandibula inferior cae hacia abajo después de masticar (durante un tiempo prolongado)

Debilidad facial de reciente inicio o progresiva

Disfagia progresiva
-Salida de alimentos por la nariz, voz nasal progresiva
-Tos gatillada por la deglucion

-Baja de peso debido a disfagia o problemas para tomar alimentos

Tabla 1. Signos clinicos de alerta de crisis miasténica probable

nosticado o de novo. El principal gatillo son las infecciones agudas
(30-50%), especialmente las respiratorias, ya sean respiratoria
altas, bronquiales o pulmonares. Contrariamente, en torno al 20-
30% pueden ocurrir sin factor desencadenante.

Los medicamentos son un factor desencadenante importante y
frecuente. Dentro de los antibidticos destacan los macrélidos,
fluoroguinolonas y aminoglucdsidos'®. Los esteroides, que para-
déjicamente son un tratamiento clasico de la MG, también pue-
den ser un factor desencadenante. Esto ocurre mas habitualmen-
te en presencia de uso de dosis altas, pacientes mayores, 0 con
compromiso bulbar o severo; por lo cual esta alternativa terapéu-
tica debe usarse con extremo cuidado en pacientes con signos
premonitorios y de alerta™.

Otro desencadenante a considerar son las cirugias, con especial
mencion a las crisis posteriores a una timectomia. El riesgo au-
menta en las cirugias que presentan mayor tiempo operatorio,
pérdida sanguinea significativa (mas de 1 litro), presencia de ti-
moma y cuando se realiza una timectomia transesternal (versus
por videoscopia)®°.

CLiNICA

La crisis miasténica en pacientes con diagnostico previo, se ca-
racteriza por una acentuacion progresiva de los sintomas y signos
miasténicos. Generalmente con evolucion rapida de los signos
bulbares, disartria nasal, habla arrastrada, disfagia, regurgitacion
nasal, tos ineficiente, ademas de la disminucion de fuerza de la
musculatura cervical posterior. La presencia de debilidad dia-
fragmatica produce el signo cldsico de respiracion paradojal, con
expansion toracica baja y aparicién de uso de musculatura ac-
cesoria (escalenos, esternocleidomastoideos y abdominales). Por
dltimo, aparece debilidad en las extremidades?'??, Existen casos
que presentan solo falla respiratoria aguda. De igual modo, la de-

bilidad de la musculatura orofaringea y bulbar puede ocasionar
una obstruccion severa de la via aérea, produciendo aspiracion y
falla respiratoria'”?3.

Un desafio diagnéstico mayor es que un quinto de los pacientes
no tienen el antecedente de miastenia, siendo la CM su primera
manifestacion?.

Ademas de la evaluacion clinica y seguimiento estricto de los
pacientes, es relevante el estudio y analisis de la funcién respi-
ratoria. En relacion a la funcion inspiratoria se considera indica-
dores de debilidad respiratoria significativa, una CV menor de
1 litro (0 >20-25 ml/kg) o la NEF menor de 20 cmH, 0. Se estima
que, dentro de estos parametros, el criterio menos predictivo
es la Cv24%,

Crisis colinérgica

Histéricamente la crisis colinérgica, producida por exceso uso de
anticolinesterasicos, se planteaba como diagnéstico diferencial
en pacientes con miastenia conocida. En estos pacientes, ademas
de la debilidad muscular asociado a la toxicidad nicotinica, desta-
can los signos clasicos muscarinicos como sudoracion, salivacion
excesiva, bradicardia y fasciculaciones, entre otros.

Es importante incluir a crisis colinérgica en el diagndstico dife-
rencial al evaluar un paciente con sospecha de CM, pero en la ac-
tualidad es poco frecuente. En pacientes con CM es recomenda-
ble la reduccion o suspension de anticolinesterasicos, para evitar
el exceso de secreciones traqueobronquiales?®?’.

Manejo de crisis miasténica

Todas las crisis miasténicas deberian ser admitidas en UCI. Para de-
finir la necesidad de apoyo en una UCI se pueden utilizar diversas
escalas de actividades de la vida diaria como la MG Activity of Daily
Living (ADD) Scale (Tabla 2), que a través de su puntuacion refleja su
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severidad. Un score superior a 18 puntos predice la necesidad de
UCl con una sensibilidad de 75% y especificidad de 78%7.

Manejo de la via drea

Dentro del manejo en UCI, resulta fundamental el cuidado de la
via area. Una temprana intubacién y ventilacion mecdanica son
quizas los pasos mas importantes vy asi evitar las complicaciones
de una intubacién de urgencia.

Indicaciones para intubacién

Debido a la naturaleza fluctuante de la miastenia, no es recomen-
dable utilizar un Unico pardametro para predecir la necesidad de
soporte ventilatorio. La saturacién de oxigeno y los gases arte-
riales no son suficientemente sensibles para ser usados de forma
aislada’.

Algunos parametros utilizados en la decision de intubacion son:
1.- Signos de distrés respiratorio con taquipnea y disminucion de
volumen pulmonar.

2.- Severa disfuncién bulbar, tos débil y dificultad para manejo
de secreciones.

3.- Hipercarbia progresiva.

4.- Presencia de atelectasias y aspiracion significativa en radio-
grafias de torax.

La regla 20/30/40 ( Capacidad vital (VC) <20 ml/kg; una Fuerza
Inspiratoria Negativa (NIF) peor gue -30 cmH,0; y una Presion Es-
piratoria Maxima (PEM) <40 cmH,0) es una herramienta til para
guiar las decisiones con respecto a la intubacion®.

Algunos expertos sostienen que una VC de menos de 15 ml/kg,
un volumen corriente de menos de 4 a 5 ml/kg, NIF peor de
20 cmH,0 o PEM de menos de 40 cmH, 0 indican la necesidad de
intubacion™. Sin embargo, es importante sefalar que la decision
de intubar es siempre una decision clinica integral y no debe de-
pender Unicamente de mediciones de parametros aislados.

Extubacién y traqueostomia

El destete deberia ser considerado cuando hay una mejoria clinica
significativa con adecuado VC (>15 ml/kg). Para el destete se debe
enfatizar la determinacion diaria de los siguientes parametros: oxige-
nacion satisfactoria, PaO,/Fi0, 2200, Presion Positiva de Espiracion
(PEEP) =8 cmH,0, que el paciente presente un nivel de conciencia
suficiente v la capacidad para toser eficazmente. Después de la ex-
tubacion, se recomienda un periodo de observacion de 48 horas en
UCl antes del traslado a una unidad de menor complejidad.

Los predictores de fracaso de extubacion incluyen edad >50 anos,
antecedentes de crisis miasténica, complicaciones pulmonares

Puntuacién =0 Puntuacién = 1 Puntuacién = 2 Puntuacién =3 Puntuacién
NORMAL B B MAS SEVERO (0-3)
Arrastra las palabras Arrastra las palabras Dificultad para
1. Habla Normal de forma intermitente  constantemente, pero entender lo que
o habla por la nariz. se puede entender. habla.
2. Masticacion Normal F&,]t.lga con alimentos  Fatiga con alimentos Sonda gastrica.
solidos blandos.
- Asfixia frecuente que
L. Raro episodio de . ) o
3. Degluciéon Normal - requiere cambios en la Sonda gastrica.
asfixia. :
dieta.
s Dlﬁc_ultad para Dificultad para respirar Dependencia del
4. Respiracion Normal respirar con el )
en reposo. ventilador.
esfuerzo.
5. Deterioro de la Esfuerzo adicional,
. ; : ] No se puede
capacidad para pero sin necesidad Periodos de descanso ;
X Normal p ; realizar una de
cepillarse los de periodos de necesarios. :
X X estas funciones.
dientes o peinarse descanso.
6. Deterioro de
la capacidad de Leve, a veces usa los Moderado, siempre usa  Grave, requiere
Normal ) :
levantarse de una brazos. los brazos. asistencia.
silla
7. Vision doble Normal Ol pero no DIEITE) [PE7) () Constante.
todos los dias. constante.
8.’Ca|da del Normal Ocurre, pero no Diario, pero no Constante.
parpado todos los dias. constante.

Puntuacion MG-ADL Total = Sumar lineas 1-8

Tabla 2. Escala miastenia gravis actividades de la vida diaria (MG-ADL)?°.
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(atelectasia, neumonia), intubacién de larga duracién y VC baja en
el momento de la extubacién®°3".

Uso de ventilacién no invasiva

La ventilacién no invasiva provee poco soporte a la musculatu-
ra respiratoria. No es ideal para un paciente con fatiga muscular.
Puede ser Util previo y posterior a la intubacion. En general, el uso
inicial de la ventilacién no invasiva se asocia con una duracién del
soporte ventilatorio y estancia en UCI mds corta. Una prueba con
BiPAP antes de que se produzca la hipercapnia puede prevenir la
intubacion y la ventilacion prolongada, reduciendo asi las com-
plicaciones pulmonares y la duracion de la estancia en UCl y en
el hospital®?.

TRATAMIENTO

Inmunoglobulinas y plasmaféresis

Aproximadamente entre el 15% y el 20% de los pacientes experi-
mentan crisis respiratorias al menos una vez en la vida. La morta-
lidad de la primera crisis es aproximadamente del 2 al 5%'?. His-
toricamente las intervenciones de rescate utilizadas para prevenir
la progresion a la CM son la inmunoglobulina intravenosa (IgIV) y
plasmaféresis (PLEX)?*34,

Diversos estudios controlados aleatorios sugieren que las dos in-
tervenciones son iguales en eficacia, pero no hay evidencia clara
con respecto a su intercambiabilidad o superioridad?®.

Inmunoglobulinas intravenosas

Las preparaciones de IglV contienen inmunoglobulina humana
extraidas de diferentes donantes. El modo de accién exacto no
estd claro. Parecen estar involucrados en procesos reguladores
de las células T y B. Algunos mecanismos conocidos serfan: la
modulacién de autoanticuerpos, inhibicion del complemento, la
disrupcion del complejo de ataque a membranas (CAM) y modu-
lacion de citoquinas e inmunidad celular®.

La IglV se ha utilizado durante décadas como terapia de rescate
en la miastenia gravis a pesar de su precio y disponibilidad. La do-
sis estandar de inmunoglobulina es de 2 gramos por kilogramo,
dosis total repartida en 3 a 5 dias.

Por varios factores, entre los cuales se incluyen la conveniencia
y simplicidad de su aplicacién, en los dltimos afios se ha ob-
servado una tendencia a preferir la inmunoglobulina por sobre
la plasmaféresis. Ademas, en pacientes sin una comorbilidad
medica relevante (como insuficiencia renal, diabetes mellitus,
hipertension arterial o estados de hipercoagulabilidad), la in-
munoglobulina es segura y ofrece un efecto favorable a largo
plazo.

Los efectos colaterales habituales de la IglV son cefalea, esca-
lofrios, mialgias e hipertension transitoria. Estos efectos se re-
lacionan principalmente con el inicio del tratamiento y con la
velocidad de infusion de la terapia. Aun cuando se describen
complicaciones graves, en general resultan poco frecuentes; en-
tre ellas estan la meningitis aséptica transitoria, trombosis venosa
profunda, anemia hemolitica, reacciones anafilcticas y el dete-
rioro de la funcién renal en pacientes susceptibles®”®,

Plasmaféresis (PLEX)

Este procedimiento involucra la remocion, regreso o intercambio
del plasma sanguineo usando técnicas especificas. Estas técnicas
pueden ser mediante la centrifugacion (basado en gravedades di-
ferenciales de las moléculas) o en filtracién de membrana (basado
en tamanos diferenciales de las moléculas). Una de las diferen-
cias clave entre estas dos técnicas es que, en la centrifugacion, el
plasma filtrado se elimina y se utiliza plasma de un donante y co-
loides como reemplazo. En la filtracién por membrana, el plasma
se devuelve al paciente. Por lo general, el procedimiento estandar
implica 5-6 sesiones en dfas alternos, con un volumen diario de
2-4 litros. Una técnica mas reciente implica la inmunoadsorcion
especifica de antigeno.

La plasmaféresis requiere acceso venoso central, que pudiera ser
un factor limitante para utilizar el procedimiento.

Plasmaféresis vs. inmunoglobulinas intravenosas
Tradicionalmente, los expertos han catalogado a la inmuno-
globulina y la plasmaféresis como procedimientos igualmen-
te efectivos en el tratamiento de la miastenia severa o de las
crisis miasténicas. La seleccién de cada procedimiento se basa
en factores como las caracteristicas del paciente, la experiencia
institucional, accesibilidad y experiencia y guias practicas de la
institucion.

También existen ciertas concepciones sobre las caracteristicas de
cada procedimiento en el uso clinico que se resumen en la si-
guiente tabla 3%.

Se han realizado estudios clinicos para comparar diversos as-
pectos de estos procedimientos. En un estudio aleatorizado
de 1997, se evalud la tolerabilidad y eficacia de PLEX vs IglV
en miastenia gravis exacerbada. Se utilizé la escala Myasthenic
Muscular Score (MMS) a los 15 dias como resultado primario.
De 87 pacientes, 41 fueron a PLEX en tres sesiones y 46 reci-
bieron IglV en dosis diarias de 0,4 g/kg/dia durante 3 o0 5 dias
consecutivos. El estudio no revelé diferencias significativas en
términos de eficacia, pero se observd una mejor tolerabilidad
en el grupo de pacientes tratados con inmunoglobulina. El es-
quema de 5 dias de IglV no fue superior al esquema de 3 dias.
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Aspectos Plasmaféresis Inmunoglobulinas EV

- Adecuado para intervencion - Adecuado para intervencion inmediata
. inmediata - Requiere intervencion minimamente invasiva

Ventajas N ) .
- Eliminacion rapida de anticuerpos - Adecuado para el ambulatorio
que pudieran generar enfermedad - No elimina la terapia aplicada
- Procedimiento invasivo que - Opcidn de tratamiento mas costosa
requiere acceso vascular - Puede haber escasez de suministros

. - Requiere instrumentos especiales
Desventajas

y personal capacitado

- Elimina la terapia utilizada

previamente

Tabla 3. Comparacion de beneficios y desventajas de inmunoglobulinas y plasmaféresis

En otro estudio multicéntrico retrospectivo se comparo la eficacia
y la tolerabilidad de ambos tratamientos®“. El estudio analizé el
tratamiento de 54 episodios de crisis miasténica y observo el es-
tado ventilatorio de los pacientes a las 2 semanas (incluida la ca-
pacidad de extubacién) y el resultado funcional al cabo de 1 mes.
Los pacientes del grupo PLEX tuvieron 5-6 sesiones realizadas en
dias alternos. Los pacientes del grupo IglV recibieron 0,4g/kg/dia
de IglV durante un total de 5 dias. El estudio demostré que la
plasmaféresis produjo resultados superiores en comparacion con
la IglV en términos de extubacién a las 2 semanas y resultados
funcionales al mes. Sin embargo, la tasa de complicaciones fue
mayor con PLEX en comparacion con la IglV, observandose com-
plicaciones de naturaleza cardiovascular e infecciosa.

Mas recientemente, en 2022, Wang et al*', realizaron un estudio
de cohorte prospectivo que involucré a 40 pacientes con crisis
miasténica, todos los cuales tenfan anticuerpos anti-AChR posi-
tivos. Sus hallazgos indicaron que la plasmaféresis se asocio con
una estadia mas corta en la UCl y una mejoria clinica mas rapida.
Sin embargo, la eficacia clinica al mes fue similar con ambos tra-
tamientos. El tratamiento con IglV se asocié con una disminucion
significativa del titulo de anticuerpos anti-AChR.

En 2010, Barth et al.*?, realizaron un estudio aleatorizado en pa-
cientes con miastenia gravis moderada a grave, comparando la
eficacia de la IglV frente a la PLEX. El estudio conté con 84 pa-
cientes e incluyd no solo a pacientes con crisis miasténica, sino
también a pacientes con miastenia gravis con una puntuacion
cuantitativa de miastenia grave (Quantitative Myasthenia Gravis
Scale, QMG) >10,5 y empeoramiento de la debilidad. No se exclu-
yeron a los pacientes seronegativos, y la presencia de anticuerpos
anti-AChR y anticuerpos anti-MuSK se consideraron como un ha-
llazgo que apoyaba el diagndéstico. Los pacientes fueron aleatori-
zados a grupos de tratamiento que inclufan IglV o PLEX. El grupo
de IglV recibié 1 g/kg/dia de IglV durante 2 dias consecutivos. El
grupo PLEX recibio 5 sesiones de intercambio de plasma en total
realizadas cada 2 dias. Este estudio proporcioné evidencia clase

1 de eficacia comparable con 1 g/kg/dia de IglV o 5 sesiones de
PLEX en pacientes con miastenia gravis de moderada a grave. La
presencia de un peor estado clinico inicial y titulos positivos an-
ti-AChR sugirieron una mejor respuesta a ambas terapias.

Murthy et al*?, realizaron un estudio retrospectivo de 23 episo-
dios de crisis miasténica tratados con PLEX o IglV. El resultado
primario fue el nimero de dias necesarios para la estabilizacion
de la enfermedad, medido por el tiempo necesario para la extu-
bacion del paciente. El tiempo de estabilizacion de la enfermedad
fue de 8 dias en el grupo PLEX y de 10 dias en el grupo IglV. En
conclusion, este estudio retrospectivo demostro que tanto la IglV
como la PLEX tienen la misma eficacia en la estabilizacion de la
enfermedad, medida segun el nimero de dias necesarios para la
extubacion.

Pavlekovics et al. en 2023 realizaron una revision sistematica y
un metaanalisis de la eficacia y seguridad de PLEX frente a IglV en
la miastenia gravis de moderada a grave, con especial atencion
en un control mas rapido de las recaidas. Dos ensayos clinicos
aleatorizados cumplieron los estrictos criterios de inclusién para
el metaanalisis sumando un total de 114 pacientes. El estudio
incluyd a pacientes con miastenia gravis moderada (QMG de 10
a 16) y miastenia gravis severa (QMG >16). No se demostraron
diferencias significativas entre los dos tratamientos en términos
de perfiles de efectos secundarios. El PLEX podria tener un efecto
mayor como lo demuestra la diferencia en la puntuacion QMG
de mds de 2,5 puntos de mejoria con PLEX en comparacién con
IglV a las 2 semanas. Desde un punto de vista practico, los auto-
res consideramos ambas alternativas como validas y la eleccion
se debe basar en las caracteristicas de cada paciente, la situacion
clinicay la presencia de comorbilidades que puedan contraindi-
car alguna de ellas.

Piridostigmina
La piridostigmina debe suspenderse en pacientes intubados con
CM. Su potencial beneficio, aunque escaso, se ve contrarrestado
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por el riesgo de promover la secrecion y la formacion de tapones
mucosos. El uso de piridostigmina también dificulta la evaluacion
de la respuesta a otras terapias. Por otro lado, una pausa en el
tratamiento puede aumentar la respuesta a la piridostigmina?®#.
La piridostigmina puede reiniciarse antes de la retirada gradual
de la ventilacion mecanica en pacientes que se recuperan de
CM. La infusién intravenosa de piridostigmina va de la mano de
una valoracion del riesgo de su uso, pues puede gatillar arritmias
complejas.

Corticoides

En pacientes que no reciben corticoides al momento de una des-
compensacion y debido al riesgo de profundizacion de esta, mu-
chos expertos aconsejan diferir el inicio de los corticoides para
después de la plasmaféresis o inmunoglobuling, hasta que se
observe el efecto buscado??#°. Muchas veces se pueden iniciar si
es que el paciente ya se encuentra intubado. Una vez intubado
o luego de la mejoria clinica después de la plasmaféresis o la in-
munoglobulina intravenosa es posible utilizar dosis moderadas a
altas de prednisona. En el caso de un paciente inestable, se puede
preferir un inicio escalonado. Es importante tener en cuenta que
los corticosteroides pueden aumentar el riesgo de miopatia del
paciente critico. Si existe una infeccion significativa, el tratamien-
to con corticosteroides debe retrasarse hasta que la infeccion esté
controlada.

Inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores, como la azatioprina, el mi-
cofenolato mofetil, el tacrolimus, el metotrexato vy la ciclosporina,
no son particularmente dtiles durante la CM, principalmente de-
bido a su inicio de accién retardado (tabla 5). El inicio de terapia
con inmunosupresores debe considerar las comorbilidades del
paciente, los efectos secundarios y el costo de los medicamentos,
asi como la preferencia del especialista neuromuscular. Su uso se
contempla idealmente al finalizar el tratamiento agudo en la UCI
0 en el ambito ambulatorio.

Latencia del

Terapia efecto

PE/IA (plasmaféresis/inmunoadsorciéon) Menor a 1 semana

IVIG (inmunoglobulina intravenosa) Menor a 1 semana

Cortisona 3-4 semanas
Azatioprina 3-9 (-12) meses
Micofenolato 6-12 meses
Rituximab 2-3 meses

Timectomia Meses - afios

Tabla 5. Latencias de las principales terapias de miastenia
gravis

Pese al efecto retardado se puede plantear el inicio de inmunosu-
presion durante el tratamiento de la CM, en especial en paciente
con escasa tolerancia a los corticoides. De los farmacos disponi-
bles se prefiere frecuentemente la azatioprina como primera op-
cion. La dosificacion 6ptima de azatioprina se basa en el recuento
total de leucocitos y linfocitos: se debe aspirar a un recuento ab-
soluto de linfocitos de 0,6-1,0 linfocitos/nanolitros, evitando una
leucopenia por debajo de 3,0 linfocitos/nanolitros*.

La aparicion de una crisis bajo inmunosupresion efectiva (miastenia
gravis refractaria al tratamiento) suele ser motivo para escalar a ri-
tuximab, que se administra tras completar la terapia de recambio
plasmatico o la terapia con inmunoglobulina intravenosa. El ritu-
ximab ha demostrado eficacia en la miastenia seropositiva para
anticuerpos anti-AChR y méas aun en la miastenia anti-MuSK (+), la
que a menudo responde de manera insatisfactoria a los inmunosu-
presores convencionales. Se administra en dos dosis de 1 g con un
intervalo de 14 dias, siguiendo un esquema similar al tratamiento
de la artritis reumatoide™.

El efecto terapéutico comienza aproximadamente entre 8 y 12
semanas después de la administracion. Sin embargo, la evidencia
de su eficacia en la miastenia gravis refractaria al tratamiento se
basa Unicamente en andlisis retrospectivos y series de casos, por
lo que su uso sigue siendo fuera de indicacion (off-label).

Farmacos nuevos potencialmente dtiles en crisis miasténica
Desde su aprobacion, el eculizumab se ha convertido en una
nueva opcion de terapia de escalacion para la MG previamente
refractaria al tratamiento. Al unirse a la proteina C5, interrumpe la
cascada del complemento y puede usarse como coadyuvante en
terapias inmunosupresoras existentes.

El eculizumab se ha utilizado en un escaso nimero de pacien-
tes que no obtuvieron respuesta a la IglV, la plasmaféresis o
ambas. La mayoria presentaba anticuerpos anti-AChR. En los
estudios se han observado mejoras rapidas y sostenidas, que
generalmente se produjeron dentro de los 10 dias posterio-
res a la primera dosis de eculizumab***’. En la mayoria de los
pacientes, se suspendi6 la ventilacion invasiva y no invasiva,
sin observarse efectos secundarios significativos. Las guias del
Consenso Internacional para el Manejo de la Miastenia Gravis
de 2020, recomiendan considerar el eculizumab en el trata-
miento de la MG generalizada, grave y refractaria, con anti-
cuerpos anti-AChR positivo“.

Otro farmaco utilizado es el efgartigimod, el cual se une al FcRn
(receptor Fc neonatal) que se une a la inmunoglobulina I1gG e
interrumpe el proceso de reciclaje y reduce los niveles de IgG,
incluidos los anticuerpos anti-AChR, en la sangre, debido a lo que
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es considerado como una “plasmaféresis médica”. Pese a lo ante-
rior su respuesta es mas lenta, en torno a las 1 a 2 semanas 2249,

Timectomia y riesgo de crisis miasténica

La timectomia no se considera parte del tratamiento de la CM.
Eventualmente pueden existir situaciones puntales en las que
es necesario su realizacion, por ejemplo, si existe una necesidad
urgente de extirpar un timoma debido a posibles complicacio-
nes cardiopulmonares y riesgo de metdstasis. En estos casos, se
puede realizar una timomectomia cuando el paciente se encuen-
tra hemodinamicamente estable mientras permanece intubado.
Idealmente, deberia realizarse después de la administracion de
IglV o PLEX para minimizar la debilidad“.

Alguno factores de riesgos pre y posoperatorios para desarrollar una
CM tras la timectomia se resumen en un metaanalisis de 2020,
donde se describieron los siguientes factores de riesgo indepen-
dientes para desarrollar una CM post timectomia: antecedentes
preoperatorios de CM, sintomas bulbares preoperatorios, estadio
de Osserman de MG preoperatoria lIb a IV, dosis preoperatorias al-
tas de piridostigmina, niveles séricos preoperatorios elevados de
anticuerpos anti-AChR (> a 100 nm/l, funcién pulmonar anormal
previa a la cirugia, complicaciones posoperatorias mayores, dura-

cion de la enfermedad antes de la timectomia, pérdida sanguinea,
toracotomia, infeccién pulmonar posoperatoria y timoma.

CONCLUSION

La CM es una condiciéon de riesgo vital caracterizada por una
debilidad severa y progresiva de la musculatura respiratoria
y/o bulbar, que ocurren en hasta un quinto de las MG au-
toinmunes. Su deteccién precoz es fundamental en pacientes
miasténicos conocidos, teniendo una especial atencion en las
condiciones de exacerbacion y los signos de alerta. Por otro
lado, se debe mantener un alto indice de sospecha en los pa-
cientes que debutan su MG con una crisis y falla respiratoria.
Los avances del manejo respiratorio y las unidades de cuidado
intensivo han reducido significativamente la mortalidad en la
actualidad, manteniéndose como pilares fundamentales, las
terapias con inmunoglobulinas intravenosas y la plasmaféresis.
Resulta de gran importancia el concientizar tanto a médicos
residentes de las unidades de paciente critico y no especia-
listas, como educar a los paciente y familiares que padezcan
de MG sobre los sintomas premonitores, pues de esta forma
se pueden prevenir las complicacion asociadas a esta severa
condicion.
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RESUMEN

Los inhibidores de punto de control inmunolégico, mejor conocidas como inmunoterapias,
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INTRODUCCION

Los inhibidores de punto de control inmunolégico (ICls) actdan
bloqueando reguladores negativos del sistema inmunolégico,
como CTLA-4, PD-1y PD-L1, potenciando de tal manera las res-
puestas inmunes antitumorales. Aunque efectivos, estos agentes
pueden desencadenar respuestas autoinmunes desreguladas,
conocidas como irAEs (immune related adverse effects, por sus si-
glas en inglés) y sus variantes neurolégicas (n-irAEs)'. Estas com-
plicaciones pueden involucrar tanto el sistema nervioso central
(SNC) como el periférico (SNP), con una presentacion clinica y
pronostico variables. No obstante, el riesgo de presentar compli-
caciones neurolégicas sigue siendo menor al asociado con el uso
de quimioterapia®.

La severidad de los irAEs se estratifica usando los Criterios Co-
munes de Terminologia para Efectos Adversos (CTCAE, por sus si-
glas en inglés) del National Cancer Institute de Estados Unidos?;
estos se han adoptado de forma universal (tabla 1).

Grado 1 Toxicidad leve

Grado 2 Toxicidad moderada

Grado 3 Toxicidad severa e indeseable
Grado 4 Toxicidad qg: faor?:]gai?;zr\{gj:tg incapacita
Grado 5 Muerte toxica

Tabla 1. Criterios Comunes de Terminologia para Efectos
Adversos (CTCAE)?

El rol del especialista en neurologia es diagnosticar la complica-
cién neurolégica, definir su gravedad y asistir en su tratamiento.
Lo anterior le permite al especialista en hemato-oncologia de-
finir si retrasar el tratamiento y/o suspenderlo de acuerdo a la
severidad y respuesta al mismo.

El diagnéstico correcto por parte de Neurologia es de gran rele-
vancia, pues, asi como puede ofrecer las alternativas terapéuti-

cas apropiadas, en ocasiones debe proponer suspender defini-
tivamente* una terapia potencialmente curativa en un paciente
con una enfermedad oncoldgica grave.

EPIDEMIOLOGIA

Los n-irAEs ocurren con una incidencia reportada entre el
2-12%, siendo entre el 1-3% de presentacion grave (Grado
3-4)*3, Se describe una frecuencia de n-irAEs de un 3,8% en los
pacientes tratados con anti-CTLA-4; de un 6% en los pacien-
tes tratados con anti-PD-L1 y de hasta 12% en los que reciben
terapias combinadas®. Se ha descrito una frecuencia algo mas
alta de este tipo de complicaciones en pacientes con melanoma
y cancer de pulmoén de células no pequenas’. Los factores de
riesgo para presentar una n-irAEs incluyen el uso combinado de
ICls, tratamientos prolongados o con altas dosis acumulativas, y
la presencia de enfermedades autoinmunes preexistentes®.

El tipo de n-irAEs también varia segun el tipo de inhibidor: los
anti-CTLA-4 se asocian mds frecuentemente con meningitis’,
mientras que los anti-PD-1/PD-L1 se vinculan mas con encefa-
litis, miastenia gravis y neuropatias periféricas®'°.

Es importante saber que, si bien estas complicaciones pueden
aparecer de forma precoz (como por ejemplo es el caso de la
meningitis aséptica), en la mayorfa de los casos se manifiestan
luego de la 3.2 0 4.2 dosis de inmunoterapia, por lo que se debe
mantener un alto indice de sospecha durante todo el curso del
tratamiento®.

Todas las complicaciones neurolégicas pueden presentarse de
forma aguda, subaguda o crénica y con gravedades variables.
Los diversos patrones de presentacion clinica se definen como
cronica activa, cronica inactiva, fulminante y monofasica. En la
tabla 2 se especifican las entidades mas frecuentes segun los
diferentes cursos de evolucion.

Patrén Definiciéon SNP/n-irAEs SNC/n-irAEs
Monofasico Un episodio agudo con recuperacion Miositis Meningitis aséptica,
completa encefalitis

Croénica activa

Croénica inactiva

Fulminante

Sintomas persistentes o progresivos por
mas de 3 meses, inmunomodulacion

Secuelas (persisten luego de 3 meses) sin
evidencia de actividad clinica

Inicio rapido y deterioro severo

Desmielinizante,
encefalitis

Polineuropatias

Polineuropatias Secuelas cognitivas
post encefalitis,

desmielinizantes

Sindrome de Guillain- Encefalitis
Barré, miositis, sindrome

MMM

Tabla 2. Patrones evolutivos y n-irAEs de mayor frecuencia

Abreviaciones: SNP: sistema nervioso periférico; n-irAEs: neurologic-immune related adverse effects; SNC: sistema nervioso

central; MMM: miocarditis-miositis-miastenia gravis.
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Dado que los n-irAEs abarcan un amplio espectro de sindromes
neuroldgicos, decidimos dividirlos para fines practicos en aque-
llos que afectan el SNP y SNC, abarcando primero las entidades
que se presentan con mayor frecuencia segun la literatura.

1. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Las complicaciones periféricas son 2 a 3 veces mas frecuentes
que las del SNC'™™" e incluyen principalmente la miositis, miaste-
nia gravis y neuropatias periféricas, cuyas presentaciones resumi-
mos a continuacion.

La miositis es la manifestacion neuroldégica mas frecuente asocia-
da a ICls (32% de las n-irAES)"1°, Esta asociada mas comidnmente
con los agentes anti-PD-L1".

Se caracteriza por debilidad muscular proximal progresiva, habi-
tualmente sin mialgias (si bien pueden existir, especialmente en
casos severos). Puede aparecer de novo o como una reactivacion
de un sindrome paraneoplasico previo'®.

A diferencia de las miositis no relacionadas a inmunoterapia, en
los casos secundarios a n-irAEs el compromiso oculo-bulbar es
muy frecuente (40-50% de los casos)’, y se caracteriza por pto-
sis, diplopia, disfagia, disartria e, incluso, dificultad respiratoria™®.
La enfermedad puede tener un curso fulminante, en especial si
existe compromiso del miocardio, por lo que una alta sospecha e
inicio de tratamiento precoz es necesario®.

Los examenes diagnosticos pueden mostrar una elevacion de la
creatina quinasa (CK), sin embargo esta suele ser normal'. La
electromiografia (EMG) muestra un patrén miopatico'® y en la
resonancia magnética (RM) se evidencia edema muscular'®™?. En
ocasiones la Unica forma de hacer el diagnéstico certero en un
paciente en el que se sospecha esta complicacion es la biopsia
de musculo™.

En casos leves (Grado 1), la inmunoterapia puede continuar con
monitoreo estrecho. En casos moderados a severos (Grado 2-4),
se recomienda la suspension temporal o definitiva segun la res-
puesta al tratamiento con inmunosupresores® (Ver Anexo 1).

La miastenia gravis constituye el 14% de las n-irAEs"™®. Sus ma-
nifestaciones incluyen ptosis, diplopia y debilidad fluctuante, que
en casos severos puede progresar a insuficiencia respiratoria. Se
diagnostica clinica y electromiograficamente. Si bien la identifi-
cacion de anticuerpos anti-receptor de acetilcolina o anti-MuSK
(tirosina quinasa muscular es confirmatoria, en caso de que se
encuentren negativos no se excluye el diagndstico (20% de los
cas0s)?™°, En casos leves o Grado 1 puede considerarse continuar

la inmunoterapia bajo supervision clinica estricta. En Grado 2 o
superior, es necesaria la suspension inmediata del tratamiento y
el inicio de terapia inmunosupresora agresiva, dado el riesgo de
evolucionar a un sindrome miasténico grave o, incluso, a un sin-
drome de sobreposicion (el que se debe buscar y descartar acti-
vamente)®'3, (Ver Anexo 2).

Sindrome de sobreposicion de miocarditis, miositis y
miastenia gravis relacionado con el uso de ICls o sindrome
"MMM”

La asociacion miocarditis-miositis-miastenia gravis, triada cono-
cida como triple M, conlleva entre un 38-50% de mortalidad *'>.

El cuadro clinico se caracteriza por la coexistencia de debilidad
muscular proximal progresiva tipica de la miositis, manifestacio-
nes oculobulbares fluctuantes propias de la miastenia gravis, y
sintomas cardiovasculares como dolor tordcico, disnea o insufi-
ciencia cardiaca, indicativos de miocarditis. La presencia de com-
promiso respiratorio severo es comun y puede ser el primer signo
de alerta en estos pacientes'®.

Segun un reciente metanalisis', los sintomas de presentacion
mas frecuentes en estos casos son: ptosis (58%), disnea (48%), di-
plopia (42%), mialgias (36%), debilidad muscular (28%) y disfagia
(26%).

El diagndstico debe ser integral y rapido, combinando estudios
tales como niveles de CK, aldolasa, EMG, RM muscular y detec-
cién de anticuerpos especificos, junto con la evaluacion cardiaca
mediante troponinas, ecocardiografia y RM cardiaca'*'“. En algu-
nos casos, puede ser necesaria una biopsia muscular o miocardica
para confirmar el diagndstico, lo cual es el gold standard, ya que
los estudios, en especial los cardiacos, pueden encontrarse nor-
males o s6lo levemente peor que el basal del paciente’.

El tratamiento requiere la suspension inmediata y definitiva de la
inmunoterapia, junto con el inicio de altas dosis de corticosteroi-
des intravenosos y terapias inmunomoduladoras como inmuno-
globulina intravenosa o plasmaféresis. Micofenolato y rituximab
son los agentes inmunosupresores de mayor uso frente a falla de
la terapia con corticoides® ',

Las neuropatias periféricas (22% n-irAEs)"'© son principalmente
de tipo sensitivo-motor si bien pueden existir patrones sensiti-
VoS puros largo dependiente, motores puros e incluso auton6-
micos'®. Es importante hacer un adecuado diagnéstico clinico
para excluir otras patologias oncolégicas como las plexopatias
por infiltracion y las neuropatias o radiculopatias por enfermedad
meningea. También deben excluirse las polineuropatias asociadas
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a las enfermedades reumatoldgicas gatilladas o empeoradas por
la inmunoterapia®.

La EMG, los estudios de conduccion nerviosa y los estudios auto-
némicos son importantes para el diagnostico y seguimiento. A los
patrones desmielinizantes se les debe rapidamente ofrecer trata-
miento especifico®’. Se debe considerar la necesidad de realizar
estudio de liguido cefalorraguideo (LCR) en casos seleccionados'.

En neuropatias leves (Grado 1) se puede continuar con la inmu-
noterapia con monitoreo frecuente. En casos moderados o graves
(Grado 2-4), se recomienda suspender los ICls y tratar con inmu-
noglobulina intravenosa (IVIG) o plasmaféresis®.

El sindrome de Guillain-Barré asociado con ICls, es indistinguible
de la presentacion esporadica’ y se caracteriza por debilidad as-
cendente, arreflexia y, en casos severos, disfuncion autonémica.
El LCR tipicamente muestra una elevacién de proteinas con pleo-
citosis minima. Es clave solicitar estudio citoldgico del LCR de es-
tos pacientes para descartar la presencia de células neoplasicas®.

Este sindrome se presenta generalmente dentro de los primeros
3 ciclos de tratamiento e incluso se describe dentro de los pri-
meros 6 meses tras el inicio de la inmunoterapia y requiere de
manejo intensivo con IVIG o plasmaféresis’®'?. La inmunoterapia
debe suspenderse de manera inmediata en todos los casos Grado
2 o superior®™, (Ver Anexo 3).

Il. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las complicaciones neurolégicas asociadas al SNC incluyen prin-
cipalmente encefalitis, meningitis aséptica y enfermedades des-
mielinizantes, entre otras'®. Se debe siempre considerar que la
etiologia inmunomediada por ICls es mucho menos frecuente
que las metastasis del neuroeje v las infecciones del SNC, lo cual
debe ser primariamente descartado.

La meningitis aséptica es una complicacion muy rara (3%)'° y ha-
bitualmente suele manifestarse posterior a los primeros dos ciclos
de inmunoterapia'®. Se presenta con cefalea intensa, rigidez de
nuca, fotofobia y, en ocasiones, fiebre. El diagnostico se basa en
el LCR, que muestra pleocitosis con una media descrita de 143
células/pl’®, niveles elevados de proteinas (media de 150 mg/dD°
y glucosa normal o levemente disminuida. La RM puede revelar
realce meningeo difuso, pero no es necesario para confirmar el
diagnéstico, siendo normal en mas del 50% de los casos'. En los
cuadros leves (Grado 1), la inmunoterapia puede continuar con
precaucion, mientras que en Grado 2 o superior se recomienda
su suspension temporal o definitiva dependiendo de la respuesta
al manejo con corticoides®. En general, se considera una com-

plicacion de favorable evolucién y respuesta a corticoides, que
incluso puede revertir sélo al suspender la inmunoterapia’. (Ver
Anexo 4).

La encefalitis por inmunoterapia corresponde al 13% de todas las
n-irAEs™'°. Se caracteriza por alteraciones del estado mental que
pueden incluir confusién o compromiso cuantitativo de concien-
cia, acompanadas de convulsiones y déficits neuroldgicos focales
como hemiparesia o afasia. Aparte de la clinica, las claves diag-
nosticas incluyen la RM cerebral, que suele mostrar realce cor-
tical o subcortical en secuencias T2/FLAIR e incluso de ganglios
basales, similar a lo descrito para otras encefalitis autoinmunes.
Sin embargo, también puede ser normal'”'8, El analisis de LCR ti-
picamente presenta pleocitosis con una media de 17 células/ul'.
En algunos casos, se identifican anticuerpos especificos como
anti-NMDA o anti-GABA (acido gamma-aminobutirico), lo que
sugiere una etiologia autoinmune secundaria a los ICIs®. La tem-
poralidad de aparicién mas frecuente es de 2-3 meses tras el
inicio de la inmunoterapia'®. Es indispensable descartar las cau-
sas infecciosas, autoinmunes y complicaciones del cancer, como
anemias y trombocitopenias muy severas, que pudiesen simular
encefalitis. En cuanto a la inmunoterapia, en casos leves a mo-
derados (Grado 1-2), se puede continuar con estrecha monito-
rizacién clinica, mientras que en casos severos (Grado 3-4) es
obligatoria la suspensién inmediata del tratamiento y la intro-
duccién de inmunosupresién con altas dosis de corticoides®'.
(Ver Anexo 5).

La hipofisitis o hipopituitarismo es una complicacién endocri-
noldgica de la inmunoterapia, pero es necesario estar atenta a
ella ya que inicialmente puede manifestarse solo con sintomas
cognitivos y/o cefalea, que son motivo de consulta neurolégica.

Se presenta entre el 2-10%'” de los pacientes tratados con in-
munoterapia, pero puede superar el 10% en aquellos tratados
con anti-CTLA-4 (principalmente ipilimumab)'® a diferencia de
aquellos en monoterapia con anti-PD-1/PD-L1 que reportan su
presencia en el 0,5-1% de los pacientes.

Puede ser de inicio precoz en el primer ciclo de tratamiento,
describiéndose una media de 9-12 semanas con uso de ipili-
mumab (en monoterapia o combinado) y de 26 semanas con
anti PD-1/PD-L1"°. En este tipo de hipofisitis la deficiencia de
ACTH es mas frecuente que la deficiencia de TSH, pero ésta ul-
tima no es poco comun. Lo mas prevalente son los sintomas
asociados a la insuficiencia adrenal como fatiga y nauseas,
pudiendo, ademas, presentar manifestaciones secundarias a
la inflamacion pituitaria como cefalea, emesis, diplopia™. En-
tendiendo entonces que la presentacion clinica de estos pa-
cientes puede ser con sintomas inespecificos se puede solicitar
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en un primer enfrentamiento cortisol matinal, perfil tiroideo y
electrolitos plasmaticos. El hallazgo de un cortisol matinal le-
vemente bajo, aun sin alteraciones electroliticas, debe generar
un alto nivel de sospecha®'®, sobre todo si se asocia a altera-
cion tiroidea. El estudio imagenolégico se debe realizar ideal-
mente con RM de cerebro con énfasis en silla turca, pudiendo
evidenciarse un aumento de volumen hipofisiario captante de
contraste que puede confundirse con imagen de “adenoma”. No
obstante, una imagen normal no descarta una hipofisitis®. La
frecuencia de los hallazgos imagenoldgicos depende de la tera-
pia en uso: con anti-CTLA-4 hasta 98% de los pacientes pueden
presentar aumento de tamano hipofisiario, por el contrario, con
anti-PD-1/PD-L1 sobre el 70% puede no tener alteraciones en
la RM?°, Por lo mismo, se sugiere interconsultar precozmente
con endocrinologia e iniciar hidrocortisona en dosis bajas. Esta
sola intervencion es muchas veces suficiente para que el pa-
ciente recupere su basal cognitivo. Si se requiere reemplazo de
hormona tiroidea, verificar niveles de cortisol antes de iniciar
suplementacion, ya que la suplementacion tiroidea en hipocor-
tisolismo no tratado puede generar una crisis adrenérgica &'°.
Con respecto a la decision de continuidad de la inmunoterapia,
ésta depende de la severidad de los sintomas, siendo mas pro-
bable la suspension transitoria. En general, no es necesaria la
discontinuacion si hay buen control de sintomas con la suple-
mentacion y monitorizacion apropiada.

Los trastornos desmielinizantes (2% de las n-irAEs)!” pueden pre-
sentarse como mielitis transversa, neuritis 6ptica o un cuadro
similar a la esclerosis multiple. Los pacientes pueden experimen-
tar déficits motores, sensoriales y autonémicos. La RM cerebro
vy médula espinal es fundamental, mostrando lesiones hiper-
intensas en T2 y FLAIR con posible realce en secuencias T1 tras
la administracién de contraste®. En algunos casos, se identifican
autoanticuerpos como anti-MOG o anti-AQP4'°. Este tipo de
complicaciones tiende a aparecer de forma tardia, generalmente
después de 12-16 semanas de iniciado el tratamiento. En des-
mielinizacion de Grado 1-2, puede considerarse continuar con la
inmunoterapia, siempre con un monitoreo estrecho y tratamien-
to inmunomodulador®. En Grado 3-4, es imperativa la suspension
de ICIs y la administracion de terapia intensiva con corticoides o
inmunoglobulina intravenosa (IVIG). (Ver Anexo 6).

PRONOSTICO

Como mencionamos previamente, todas las n-irAEs tienen diver-
sas formas de presentacion o patrones. Pueden ser monofasicas,
crénica activa, cronica inactiva v las fulminantes'.

El pronéstico vital y funcional varfa segun el tipo, severidad, forma
de presentacion y respuesta al tratamiento inmunomodulador de

la n-irAE. Los cursos fulminantes son siempre de mal prondsti-
co con sobrevida de menos de 12 semanas desde inicio de los
sintomas'’. Las manifestaciones monofasicas suelen resolverse
por completo con tratamiento inmunosupresor, mientras que as
crénicas pueden dejar secuelas neurolégicas persistentes'”. Estas
secuelas pueden ser leves 0 altamente incapacitantes por lo que
el tratamiento debe apuntar no sélo a preservar la vida, sino que
también a preservar funcion.

En otro escenario, un estudio retrospectivo del 2020?', observé
que de los pacientes que suspenden inmunoterapia y se reexpo-
nen al mismo ICl, recurren en un 28,8% con el mismo irAEs, y en
un 4,4% con uno diferente al inicial, lo cual es sustancial conocer
frente al escenario de retomar tratamiento en el contexto onco-
l6gico.

DISCUSION

Elaumento en el uso de ICls subraya la importancia del recono-
cimiento temprano y manejo multidisciplinario de los n-irAEs.
La falta de protocolos estandarizados, tanto en el diagnéstico
como en los tratamientos, ademas de la variabilidad en la pre-
sentacion clinica plantea un reto significativo para las espe-
cialidades que diagnostican y tratan estas complicaciones. En
este articulo abordamos las complicaciones neurolégicas mas
frecuentes de las inmunoterapias, sin embargo, no debemos
olvidar que, al ser terapias relativamente nuevas, se contindan
reportando nuevas entidades clinicas no mencionadas en esta
revision. Es indispensable que los neurélogos participen en el
proceso diagnostico y conozcan la evolucion de estos cuadros,
va que por si solos constituyen un factor pronéstico desfavora-
ble, independiente de la enfermedad oncoldgica de base.

Dado los cambios demograficos a nivel global, es fundamental
que quienes se dedican a la neurologia se formen en Neuroon-
cologia, una subespecialidad cada vez mas relevante en el ma-
nejo de personas con enfermedades oncolégicas (figura 1).

CONCLUSIONES

Los n-irAEs son complicaciones raras pero graves del tratamien-
to con ICls. Su manejo requiere un enfoque multidisciplinario
que combine la suspension o modificacion del tratamiento
oncolégico con intervenciones inmunosupresoras dirigidas. La
investigacion futura debe centrarse en identificar factores pre-
dictivos y nuevas estrategias terapéuticas.
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Miastenia gravis/Sindrome de

Enfermedad de Vogt-Koyanagi-

Nuevo inicio

de sintomas

neurologicos
agudos

SISTEMA NERVIOSO
PERIFERICO

Miositis.

Lambert-Eaton.
GBS/CIDP.
Mononeuritis Multiple.
Neuropatias de fibras

Relacion temporal
con inicio de ICI

Considerar otras etiologias
(infecciosa, toxico-metabélica, metastasis,
compromiso leptomeningeo)

SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Demostrar neurcinflamacidn activa
(enimagenes o analisis de LCR).

Meningitis/Encefalitis.
PRES/MERS.
> NMO/EM.

pequenias.
Plexopatia/Neuropatias
sensitivas.
Neuropatias craneales
(11, V, VII, VIII, 1X).

.

Harada.

Figura 1. Flujograma diagnostico de n-irAEs

Adaptado de Stavropoulou De Lorenzo S et al. *.
Abreviaciones: ICl: inhibidor de punto de control inmunolégico; n-irAEs: efectos adversos neurologicos de relacion inmune; LCR: liquido

cefalorraquideo; GBS: sindrome de Guillain-Barré; CIDP: polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica; PRES: sindrome de encefalopatia
posterior reversible; MERS: encefalopatia leve con lesion esplénica reversible; NMO: neuromielitis Optica; EM: esclerosis multiple; SNC: sistema
nervioso central.

Mielitis transversa.
Vasculitis del SNC.
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Grado 1 Grado 2

Grado 3y 4

Debilidad leve con/sin dolor

instrumentales de la vida diaria.

Debilidad moderada que limita actividades

Debilidad severa que limita actividades de
autocuidado.

Continuar con el
tratamiento con ICls

- Si las CK/aldolasa

estan elevadas, iniciar
corticosteroides orales
(prednisona 0,5 mg/kg/dia)

- Considerar analgésicos
(paracetamol o AINEs, si no
hay contraindicaciones)

-Suspender estatinas si estan
en uso

controlen.

neurologia.

limite superior normal).

Suspender temporalmente el tratamiento
con ICls hasta que los sintomas se

- Derivacion temprana a reumatologia o

- Iniciar prednisona o equivalente (0,5-1
mg/kg/dia) si la CK esta elevada (>3 veces el

Suspender el tratamiento con ICls.

- Considerar hospitalizacion si hay debilidad
severa, compromiso respiratorio, disfagia o
rabdomiolisis.

- Iniciar metilprednisolona intravenosa
(1-2 mg/kg/dia o bolos de dosis alta).

- Evaluar el uso de plasmaféresis en casos
severos/agudos.

- Considerar inmunoterapia adicional como
IVIG o inmunosupresores (p. €j., rituximab,
antagonistas de TNFa o IL-6).

Abreviaciones: AINES: antiinflamatorios no esteroidales; CK: creatina quinasa; IVIG: inmunoglobulina endovenosa; TNFa: factor de
necrosis tumoral alfa.
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Anexo 2. Miastenia gravis

Grado 1

Grado 2

Grado 3y 4

no hay Grado 1

Los sintomas interfieren en las actividades diarias:
esos sintomas pueden ser oculares puros o
debilidad generalizada leve.

Debilidad severa que limita el autocuidado o
incluye disnea, disfagia o crisis miasténica.

Suspender temporalmente el tratamiento
inmunoterapéutico.

- Consulta neurologica.

- Considerar ingreso hospitalario, ya que los
pacientes pueden deteriorarse rapidamente.

- Iniciar piridostigmina (30 mg por via oral 3 veces
al dia, aumentando hasta un maximo de 120 mg 4
veces al dia segun tolerancia y sintomas).

- Iniciar corticosteroides: prednisona 0,5 mg/kg/dia
(reducir segun mejora de sintomas).

- Puede reanudarse el tratamiento solo si los
sintomas se resuelven y se completa el descenso de
corticosteroides.

Suspender permanentemente el tratamiento
inmunoterapéutico.

-Admision hospitalaria inmediata,
preferentemente en UCI si hay compromiso
respiratorio.

- Monitoreo frecuente:

e Evaluacion diaria neurologica.

e Evaluacion continua de la funcion pulmonar
para detectar insuficiencia respiratoria.

- Continuar corticosteroides; iniciar
metilprednisolona IV (1-2 mg/kg/dia) con
posterior reduccion progresiva.

- IVIG (2 g/kg IV divididos en 5 dias) o
plasmaféresis.

- Considerar rituximab si no hay respuesta a
IVIG/plasmaféresis.

Abreviaciones: UCI: unidad de cuidados intensivos; IVIG: inmunoglobulina endovenosa

La miastenia gravis requiere evaluacion y manejo inmediato debido al riesgo de compromiso respiratorio progresivo. La admision
hospitalaria puede ser necesaria incluso en grados bajos.

Consideraciones adicionales:
« Evitar el reinicio del tratamiento inmunoterapéutico en casos graves.
« Monitoreo frecuente de la funcién respiratoria y neurolégica para evitar deterioros rapidos.

Anexo 3. Sindrome de Guillian Barré

Grado 1

Grado 2

Grado 3y 4

Sintomas interfieren con las actividades
diarias.

Sintomas severos que pueden incluir debilidad progresiva,
disfagia y disnea.

No hay Grado 1

- Monitoreo frecuente:

. Evaluacion diaria neurologica.

Suspender permanentemente el tratamiento inmunoterapéutico.

- Admision hospitalaria inmediata, preferentemente en UCI si hay compromiso respiratorio.

. Evaluacion continua de la funcion pulmonar para detectar insuficiencia respiratoria.

- Iniciar tratamiento con IVIG o plasmaféresis.

- Considerar corticosteroides de dosis alta:

. Metilprednisolona (2-4 mg/kg/dia) o pulsos de 1 g/dia durante 5 dias, seguido de un descenso gradual.

- Tratamiento del dolor neuropatico:

. Opciones como pregabalina, gabapentina o duloxetina.

- Manejo de complicaciones:

. Tratamiento de ileo/constipacion y monitoreo de disfuncién autondmica.

Abreviaciones: UCI: unidad de cuidados intensivos; IVIG: inmunoglobulina endovenosa

Requieren evaluacién y manejo inmediato debido al riesgo de compromiso respiratorio progresivo. La admisién hospitalaria debe
considerarse para todos los grados.

Consideraciones adicionales:
« Extremar precauciones si se considera reiniciar el tratamiento inmunoterapéutico tras la resolucién completa de los sintomas y el
descenso de la inmunosupresion.
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Anexo 4. Meningitis aséptica

Grado 1

Grado 2

Grado 3y 4

Sintomas leves sin interferir

en las actividades diarias. actividades diarias.

Sintomas moderados que interfieren con las

ponen en riesgo la vida.

Suspender temporalmente
el tratamiento
inmunoterapéutico.

inmunoterapéutico.

- Monitoreo cercano
sin necesidad de
corticosteroides.

- Reevaluacion segun bacteriana o viral.

evolucion clinica.

infecciones:

(1 mg/kg/dia).

Suspender temporalmente el tratamiento

- Considerar consulta neuroldgica.

- Iniciar tratamiento empirico con antivirales
(aciclovir IV) y antibioticos hasta que los
resultados del LCR descarten infeccion

- Si los sintomas persisten tras excluir

. Considerar prednisona oral (0,5-1
mg/kg/dia) o metilprednisolona IV

. Reducir progresivamente los
corticosteroides durante 2-4
semanas mientras se monitorea la
recurrencia de sintomas.

Suspender permanentemente el tratamiento
inmunoterapéutico.

mental o disfuncion neuroldgica progresiva.

- Iniciar:

¢ Antivirales y antibioticos empiricos hasta
descartar infecciones.

» Metilprednisolona IV (1-2 mg/kg/dia) con
reduccion progresiva durante 4-6 semanas.

- Considerar hospitalizacion en UCI si
los sintomas son graves o hay riesgo de
complicaciones.

Abreviaciones. LCR: liquido cefalorraquideo; UCI: unidad de cuidado intensivo

Consideraciones adicionales:

+ Lareanudacion del tratamiento inmunoterapéutico debe discutirse caso a caso, considerando los riesgos y beneficios.
«Monitoreo continuo durante el uso de corticosteroides para evitar complicaciones inmunosupresoras.

Anexo 5. Encefalitis

Gradoly2

Grado 3y 4

No hay interferencia con las funciones diarias o es leve, y
los sintomas no preocupan al paciente.

Nota: cualquier problema de nervios craneales debe
manejarse como grado moderado (Grado 2).

Los sintomas limitan el autocuidado y requieren ayudas
para las actividades diarias.

Los sintomas incluyen debilidad significativa, disfuncion
neuroldgica progresiva o problemas graves que
comprometen la vida del paciente.

Suspender temporalmente el tratamiento con
inmunoterapia y evaluar los riesgos/beneficios de
reiniciarlo.

- Consulta neurologica.

- Considerar tratamiento empirico con antivirales
(aciclovir IV) hasta que los resultados de PCR sean
negativos.

- Iniciar corticosteroides:
. Metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia.

En casos moderados: disminucion gradual de esteroides
durante al menos 4-6 semanas, monitoreando la
recurrencia de sintomas.

Suspender permanentemente el tratamiento con
inmunoterapia.

- Admision hospitalaria con monitoreo intensivo.

- Tratamiento inicial:
. Pulsos de metilprednisolona (1 g/dia por 3-5
dias), seguido de disminucion gradual durante
4-6 semanas.

- Considerar terapias adicionales si los sintomas son
graves/progresivos:
. IVIG: 2 g/kg dividido en 5 dias (0,4 g/kg/dia).
. Plasmaféresis en combinacion con
corticosteroides.
- Si hay evidencia de encefalitis autoinmune/
paraneoplasica o la respuesta es limitada:
. Evaluar el uso de rituximab.

Abreviaciones: PCR: proteina C reactiva; IVIG: inmunoglobulina endovenosa.

Consideraciones adicionales:

« Monitorear estrechamente a los pacientes por signos de progresion o recaida durante el tapering de esteroides.

« Reconsiderar la inmunoterapia solo si los sintomas estan completamente resueltos y el paciente esta fuera de inmunosupresion.

» Incluir equipos multidisciplinarios para el manejo de complicaciones.

Sintomas severos que limitan el autocuidado o

- Ingreso hospitalario inmediato, especialmente
en casos con alteracion significativa del estado
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Anexo 6. Enfermedades desmielinizantes: incluye esclerosis multiple, mielitis transversa, neuritis 6ptica, neuromielitis dptica,
encefalitis aguda diseminada (ADEM, por sus siglas en inglés).

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Asintomatico o sintomas
leves sin impacto en las
actividades diarias.

Sintomas moderados que
afectan minimamente las

actividades instrumentales
de la vida diaria.

Sintomas graves pero no

inmediatamente mortales;

limitan el autocuidado.

Consecuencias que
amenazan la vida (p. €j.,
insuficiencia respiratoria).

Continuar con la
inmunoterapia, a menos
que los sintomas
empeoren.

Suspender temporalmente
la inmunoterapia.

- Consulta neurologica.

- Descartar infecciones
antes de iniciar
corticosteroides.

- Iniciar prednisona oral 1
mg/kg/dia con reduccion
gradual durante 1 mes.

Suspender
permanentemente la
inmunoterapia.

- Admision hospitalaria en
UTL

- Iniciar pulsos de
metilprednisolona 1 g/dia
durante 3-5 dias.

- Considerar IVIG (2 g/
kg divididos en 5 dias) o
plasmaféresis si no hay

mejoria después de 3 dias.

- Continuar con
corticosteroides orales
y reducir gradualmente
durante al menos 4
semanas.

Suspender
permanentemente la
inmunoterapia.

- Admision hospitalaria;
monitorizacion en UCI si es
necesario.

- Iniciar pulsos de
metilprednisolona 1 g/dia
durante 3-5 dias.

- Considerar IVIG (2 g/

kg divididos en 5 dias) o
plasmaféresis si no hay
mejoria después de 3 dias.

- Continuar con
corticosteroides orales
y reducir gradualmente
durante al menos 4
semanas.

Abreviaturas: UTI: unidad de tratamiento intermedio; IVIG: inmunoglobulina endovenosa
Adaptado de: Schneider B. et al. ©

Consideraciones adicionales:

+ Precaucion con reiniciar la inmunoterapia: s6lo en casos leves y con sintomas completamente resueltos.
+  Control del dolor neuropatico: opciones como pregabalina, gabapentina o duloxetina.
« Equipo multidisciplinario: neurologia, urologia y otras especialidades segun las complicaciones.
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RESUMEN

El ataque cerebro vascular (ACV) es la segunda causa de muerte y la primera causa de discapacidad
en Chile. Dado el comportamiento epidemiolégico de nuestro pais, se proyecta que las cifras de
pacientes con ACV siga aumentando en el futuro, por lo que es imprescindible contar con nuevas
estrategias de salud publica para hacer frente a ese escenario de gran carga de atencién en salud. Es
asi como la inteligencia artificial se convierte en una herramienta de enorme utilidad en el manejo
del ACV en sus distintas etapas (deteccion, manejo, prevencién tanto primaria como secundaria, y
rehabilitacion). Desde una forma narrativa se describen las diferentes modalidades de inteligencia
artificial y sobre sus bases, se exponen las diversas aplicaciones plasmadas en distintos trabajos
clinicos segun las diferentes fases del ACV. Finalmente, se exploran potenciales y proyecciones, asi
como las perspectivas futuras y los desafios éticos, técnicos y de politicas de salud publica asociados.

ABSTRACT

Stroke is the second leading cause of death and the first cause of disability in Chile. Given the
epidemiological behavior of our country, it is projected that the number of stroke patients will
continue to increase in the future, so it is essential to have new public health strategies to address
this scenario of high healthcare burden. Artificial intelligence has thus become an extremely useful
tool in the management of stroke in its different stages (detection, management, primary and
secondary prevention, and rehabilitation). In a narrative way, the different modalities of artificial
intelligence are described and, based on their foundations, applications are presented as shown in
various clinical works according to the different phases of stroke. Finally, potentials and projections
are explored, along with future perspectives and the associated ethical, technical, and public health
policy challenges.
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INTRODUCCION

El ataque o accidente cerebro vascular (ACV) sigue siendo la se-
gunda causa principal de muerte y una de las principales causas
de discapacidad permanente en adultos'?. La carga econémica
asociada es sustancial, con costos directos e indirectos que as-
cienden a mas de US$890 mil millones, equivalente al 0,66% del
producto interno bruto (PIB) mundial®. En este contexto, la im-
plementacion efectiva de tecnologfas emergentes como la inteli-
gencia artificial (1A) ofrece un potencial significativo para transfor-
mar el paradigma actual de atencion al ACV.

El presente trabajo desea, desde una vision narrativa, entregar ele-
mentos para entender la IA desde sus fundamentos, pasando a la
aplicabilidad practica en la medicina y especificamente en el cam-
po de ACV, describiendo usos actuales y potenciales en el futuro.

METODOLOGIA

Se realizé una revision de la literatura cientifica utilizando las prin-
cipales bases de datos biomédicas y tecnoldgicas para identificar
estudios relevantes sobre la aplicacién de IA en el ACV. La bus-
queda se ejecutd en PubMed/MEDLINE; Web of Science, plata-
forma multidisciplinaria que abarca literatura cientifica en medi-
cina, ingenieria y tecnologia con cobertura global; y IEEE Xplore
Digital Library, repositorio especializado en ingenierfa eléctrica,
electrénica, ciencias de la computacion e innovacion tecnoldgica
en salud. La estrategia de busqueda combind términos MeSH y

palabras clave relacionadas con "stroke", "cerebrovascular accident",
‘artificial intelligence", "machine learning", "deep learning"y "neural
networks", aplicando filtro temporal de los Ultimos 10 anos y filtro

de idioma a espanol e inglés.

FUNDAMENTOS DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA)
La IA se define como la capacidad de las maquinas para realizar
tareas que tipicamente requieren inteligencia humana, como el
razonamiento, el aprendizaje, la planificacién y la creatividad®.
El campo de la IA ha experimentado un crecimiento exponen-
cial en las Ultimas décadas, impulsado por avances significativos
en capacidad computacional, disponibilidad de datos y librerias
disponibles”.

Principales tecnologias de IA en Medicina
Aprendizaje automatico (machine learning)
El aprendizaje automatico constituye un subconjunto de la IA que
permite a los sistemas aprender y mejorar a partir de la experien-
cia (datos) sin ser explicitamente programados. Los algoritmos de
aprendizaje automatico se pueden categorizar en:

e Aprendizaje supervisado: En este método, se le “en-

trega” al modelo un conjunto de datos etiquetados de-

talladamente, de tal modo que pueda realizar tareas de
clasificacion o prediccion con nuevos datos no conocidos.
En la practica, los operadores utilizan grandes volumenes
de datos discretos y clasificados que son utilizados como
entrada de distintos modelos matematicos como, por
ejemplo, regresion lineal, regresion logistica, arboles de
decision y maquinas de soporte vectorial, entregando un
resultado probabilistico de la variable que se desea pre-
decir. Los resultados obtenidos son evaluados con las eti-
quetas verdaderas y se calcula una funcion de pérdida que
guia la optimizacion matematica. En este punto se sigue
iterando en un loop de ensayo y error hasta lograr un pun-
to de maximo rendimiento del modelo®.

Aprendizaje no supervisado: Identifica patrones ocultos
0 estructuras en datos no etiquetados, sin contar con re-
sultados predefinidos que guien el entrenamiento. En este
método, el operador entrega a los algoritmos grandes vo-
[Umenes de datos sin clasificacion previa, y los modelos
son capaces de agrupar la informacién segun similitudes
0 caracteristicas comunes que descubren automatica-
mente. Como ejemplo practico, podria entregarse a es-
tos algoritmos una gran base de datos de pacientes que
han sufrido ACV, y el sistema podria identificar subgrupos
de pacientes con perfiles de riesgo similares, incluyendo
combinaciones de factores que previamente no habian
sido consideradas como patrones relevantes®. Otro ejem-
plo seria analizar una extensa coleccién de imagenes ce-
rebrales de pacientes con ACV, donde el algoritmo podria
reagruparlas segun caracteristicas radiolégicas sutiles,
revelando subtipos que no eran evidentes para el analisis
clinico convencional’.

Aprendizaje por refuerzo: En este enfoque, un agente
artificial aprende a tomar decisiones 6ptimas a través de
la interaccién continua con su entorno, recibiendo sena-
les de recompensa o penalizacion segun el resultado de
sus acciones. A diferencia del aprendizaje supervisado,
no requiere datos etiquetados previamente, sino que el
algoritmo descubre por si mismo la estrategia éptima
mediante un proceso de prueba y error sistematico. En
medicina, este enfoque ha demostrado particular utilidad
en la optimizacién de protocolos de tratamiento persona-
lizados, como la dosificacion adaptativa de medicamentos
0 la personalizacion de regimenes de rehabilitacion fisica.
Por ejemplo, el sistema puede ajustar automaticamente la
intensidad y duracion de ejercicios de fisioterapia segun la
respuesta individual del paciente, recibiendo "recompen-
sas" cuando se observan mejoras funcionales y "penaliza-
ciones" cuando el progreso se estanca. Este paradigma de
aprendizaje basado en retroalimentacién tiene paralelos
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interesantes con los mecanismos de adaptacion observa-
dos en sistemas bioldégicos, donde las respuestas exito-
sas tienden a reforzarse mientras que las no exitosas se
modifican o eliminan. Este enfoque es clinicamente muy
Util para tareas repetitivas y con refuerzos constantes, por
ejemplo, en terapias de rehabilitacion®.

Aprendizaje profundo (deep learning)

Representa una evolucién avanzada del aprendizaje automatico,
basada en redes neuronales artificiales de multiples capas ocul-
tas ("profundo"). Inspirado en la arquitectura del sistema nervioso
central, este enfoque utiliza redes de neuronas artificiales inter-
conectadas organizadas en capas. Los datos de entrada son pro-
cesados secuencialmente a través de estas capas, donde cada una
extrae caracteristicas cada vez mas complejas y abstractas de la
informacion original. Esta arquitectura multicapa permite al sis-
tema aprender representaciones de datos de forma automatica
y generar modelos significativamente mas sofisticados que los
métodos tradicionales de aprendizaje automatico.

El aprendizaje profundo requiere grandes volimenes de datos
para entrenar efectivamente sus multiples parametros y alcan-
zar su maximo potencial. Esta caracteristica lo convierte en una
herramienta especialmente valiosa para el analisis de imagenes
médicas complejas, donde ha demostrado rendimiento excep-
cional en la interpretacién de tomografias computarizadas (TC) y
resonancias magnéticas (RM) para el diagnéstico y caracterizacion
del ACV, superando en muchos casos la precision del analisis hu-
mano tradicional®. Las principales arquitecturas del aprendizaje
profundo incluyen:

-Redes Neuronales Convolucionales (CNN): Son un tipo espe-
cializado de red neuronal artificial disenada especificamente para
procesar datos que tienen una estructura espacial, como las ima-
genes. Su funcionamiento se basa en la operacion matematica lla-
mada "convolucion’, donde filtros o "kernels" pequenos procesan
sistematicamente la imagen, detectando caracteristicas especificas
como bordes, texturas y otros distintos tipos de patrones. Estos filtros
actdan como detectores especializados: las primeras capas identifi-
can caracteristicas simples (lineas horizontales, verticales, curvas), las
capas intermedias reconocen formas mas complejas (circulos, esqui-
nas, texturas especificas), y las capas finales combinan toda esta in-
formacion para reconocer objetos completos o patrones complejos.
Lo que distingue a las CNN de otras redes neuronales es su capacidad
de preservar la informacion espacial de los datos de entrada mientras
reduce progresivamente su tamano mediante operaciones de "poo-
ling", lo que les permite ser computacionalmente eficientes y muy
efectivas para tareas de reconocimiento de imagenes, desde iden-
tificar objetos en fotograffas hasta detectar anomalias en imagenes
médicas como radiografias o tomografias.

-Redes Neuronales Recurrentes (RNN): Son un tipo de red
neuronal disenada para procesar secuencias de datos donde el
orden vy la relacion temporal son fundamentales, como analizar
el historial médico de un paciente a lo largo del tiempo o in-
terpretar senales fisiolégicas continuas, como en un electroen-
cefalograma (EEG). A diferencia de las redes neuronales tradi-
cionales que procesan cada entrada de forma independiente,
las RNN poseen una "memoria interna" que les permite recordar
informacion de entradas anteriores mientras procesan la entra-
da actual. Como en medicina, la serie de tiempo de un historial
médico no solo considera los sintomas actuales, sino que tam-
bién relaciona y conecta esta informacién con las consultas pre-
vias, los tratamientos administrados y la respuesta del paciente
a lo largo del tiempo. De manera similar, las RNN procesan cada
elemento de una secuencia (como cada latido cardiaco en un
electrocardiograma (ECG) o cada valor de presion arterial en un
monitoreo continuo) mientras mantienen un "estado interno"
que preserva informacion relevante de los datos previos, permi-
tiéndoles detectar patrones temporales complejos, tendencias
progresivas y anomalias que solo se hacen evidentes cuando se
analiza la evolucién completa de los datos a lo largo del tiempo.
Esta capacidad de mantener dependencias temporales las hace
ideales para tareas como el procesamiento de lenguaje natural
en registros médicos, analisis de sefales como ECG o EEG, pre-
diccién de series temporales de parametros vitales, y cualquier
aplicacion donde el contexto secuencial y la evolucion temporal
de los datos sean fundamentales para obtener resultados pre-
cisos'.

-Procesamiento del lenguaje natural (NLP)

Es una técnica computacional para realizar distintos tipo de tareas
procesando una secuencia de caracteres, como lo es el lenguaje
humano. Este es el mecanismo que opera cuando un programa
sugiere la siguiente palabra dada la ingresada previamente, en los
correctores ortograficos o cuando grandes modelos de lenguaje
(Large Language Models o LLM) como GPT o Gemini reciben como
entrada consultas en lenguaje natural y devuelven una respues-
ta en lenguaje humano comprensible. En esencia, el NLP actua
como un sofisticado "traductor" bidireccional entre el lenguaje
humano y el lenguaje de las maquinas.

Su aplicacion médica abre posibilidades transformadoras, es-
pecialmente considerando que tradicionalmente se ha asumi-
do que los datos no estructurados o no tabulados representan
informacion "perdida" para el andlisis. Mediante NLP aplicado a
grandes volumenes de datos médicos, es posible realizar tareas
criticas como la extraccion automatica de informacion relevante
de historias clinicas electronicas, identificando diagndsticos, tra-
tamientos, evolucion clinica y resultados que previamente reque-
rian revision manual exhaustiva.
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Esta automatizacion representa un avance significativo para el ma-
nejo del ACV, donde organizaciones como la World Stroke Organi-
zation han promovido durante anos el uso de algoritmos clinicos
estandarizados y sistemas de indicadores de calidad que permiten
la certificacion de centros especializados en ACV. El NLP facilita
tanto la entrada como la extraccién automatizada de estos datos e
indicadores desde las fichas electronicas, optimizando los procesos
de monitoreo de calidad y cumplimiento de protocolos. Esta capa-
cidad, integrada con otras modalidades de IA, representa la base
para el desarrollo de sistemas de apoyo clinico mas sofisticados.

-Sistemas basados en reglas y sistemas expertos

Son sistemas automaticos basados en reglas légicas. En términos
practicos, estos sistemas digitales replican y automatizan los "ar-
boles de decisiones" que los médicos utilizan rutinariamente en
los algoritmos de manejo clinico. Al igual que cuando seguimos
un protocolo clinico paso a paso —evaluando sintomas, interpre-
tando examenes y eligiendo el siguiente curso de accién segun
guias establecidas— estos sistemas informaticos pueden ejecutar
automaticamente estas mismas secuencias légicas de decision.
La ventaja radica en que pueden procesar simultdaneamente mul-
tiples variables clinicas, aplicar consistentemente las guias de
practica clinica que previamente hemos programado en el sis-
tema, y generar recomendaciones de manejo en tiempo real. Por
ejemplo, al ingresar los datos de un paciente con sospecha de
ACV —tiempo de inicio de sintomas, escala de ACV del National
Institue of Health (NIHSS), resultados de neuroimagen, contrain-
dicaciones para trombolisis— el sistema puede evaluar automa-
ticamente la elegibilidad para diferentes tratamientos y sugerir
el protocolo mas apropiado segun las guias actualizadas. Esto no
solo agiliza la toma de decisiones en situaciones criticas donde el
tiempo es fundamental, sino que también ayuda a estandarizar la
atencién y reducir la variabilidad en el manejo clinico entre dife-
rentes profesionales y centros de salud'’.

Ya teniendo en mente las distintas formas de IA y la forma en que
el personal asistencial clinico puede interactuar con ella, es mas
facil visualizar en qué tareas y procesos estas herramientas pue-
den tomar un rol fundamental.
En el caso especifico del ACV encontramos una patologia con ca-
racteristicas muy particulares como:
e Ser una patologia de alta incidencia y prevalencia
e Tener sintomas de presentacién que pueden ser muy di-
versos y a veces dificiles de reconocer
e Ser una patologia tiempo dependiente: mientras mas
precoz sea su reconocimiento y mas rapida sea la toma
de decisiones, mejor sera el resultado funcional del pa-
ciente
e El hecho de que existen guias clinicas bien definidas y
universales, para todo el proceso de la enfermedad.

Por ello existen varios ejemplos de como las distintas formas de 1A
se estan aplicando en las distintas fases de la enfermedad. A con-
tinuacion, se irdn detallando y ejemplificando algunas de ellas.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL
DISTINTAS ETAPAS DEL ACV
El diagnéstico rapido y preciso es fundamental en el manejo del

APLICADA EN LAS

ACV, donde por mucho tiempo se ha usado la Util y concreta frase
"el tiempo es cerebro". La ventana terapéutica limitada para inter-
venciones como la trombdlisis o la trombectomia mecdnica hace
que la velocidad y precision diagnostica sean particularmente
criticas'.

En este escenario, la identificacion temprana de sintomas de ACV
en el entorno prehospitalario puede reducir significativamente
uno de los indicadores de salud mas importantes que se utilizan,
que es el “tiempo puerta - aguja” (tiempo que transcurre entre el
ingreso del paciente a un recinto asistencial y el momento en que
efectivamente se le administra el agente trombolitico endoveno-
s0). Las aplicaciones de IA en este contexto incluyen:

« Sistemas de optimizacién de triage para paramédicos. En
un estudio retrospectivo publicado en Stroke 2021, se usaron las
notas clinicas de los paramédicos de 965 pacientes atendidos por
el sistema prehospitalario de Chicago y otros 17 centros regio-
nales de ACV. De ellos, 580 tuvieron finalmente un diagnéstico
clinico de ACV. De este total, se analizd un 70% mediante un mo-
delo de procesamiento de lenguaje natural (NPL) y el otro 30%
se analizé6 mediante un modelo basado en la aplicacion de esca-
la de Cincinnatti y 3I-SS score. Comparando ambos métodos, el
modelo de NPL fue nominalmente superior, pero sin superioridad
estadistica que el de Cincinnattiy 31-SS para la identificacion de
pacientes con ACV (0,73 [95% Cl, 0,67-0,79] versus 0,67 [95%
Cl,0,61-0,73], P=0,165)". Si bien este estudio tiene limitaciones
metodolégicas como el nimero de registros vy la ubicacién geo-
grafica de los pacientes y centros, genera espacio a nuevos estu-
dios que exploren el NPL para optimizar el despacho de pacientes
a centros primarios de ACV.

« Aplicaciones méviles de deteccién de ACV: Se ha explorado
también el uso de aplicaciones para apoyo de triage telefénico
para aumentar la sensibilidad a un ACV por oclusiéon de grandes
vasos. En un estudio publicado el 2021 se utilizé una aplicacion
para teléfonos inteligentes que transmitia en linea informacion al
personal de despacho de ambulancia, combinado con la escala
FAST, entrego un 82% de sensibilidad con un 78% de especifici-
dad para la correcta deteccion de oclusion de grandes vasos, y
aumentd en consecuencia la correcta derivacion a un centro de
alta complejidad.
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Respecto al andlisis de imagenes, esta es quizas el area donde la
IA ha mostrado mayor impacto en el diagnéstico del ACV. Algunos
de los ejemplos mas notables son:

» Deteccion automatizada de hemorragia intracraneal:
En el estudio de 2018 de Chan et al.” se usaron imagenes de
10 159 TAC de cerebro para entrenar una red neuronal convolu-
cional para la deteccién de hemorragia; primero en una en forma
retrospectiva, y en una segunda etapa en forma prospectiva. La
sensibilidad para hemorragia cerebral llego a un 97,5% con una
especificidad del 79,3%.

» Analisis de perfusién cerebral: Existen varios modelos que
automatizan la interpretacion de estudios de perfusion por
TC, identificando areas de penumbra isquémica susceptibles
de reperfusion. El ano 2018 se publicaron dos ensayos clini-
cos controlados'®'” que utilizaron el software RAPID para eva-
luar drea de penumbra cerebral isquémica. Los pacientes con
penumbra isquémica significativa (definida como un volumen
inicial del infarto menor de 70 ml, una proporcién del volumen
de tejido isquémico/volumen inicial del infarto de 1,8 o mas,
y un volumen absoluto de isquemia potencialmente reversible
de 15 ml o mas) y con un tiempo de inicio de sintomas de
entre 6 y 24 horas, podian ser tratados con trombectomia me-
canica, en el caso de presentar una oclusion de grandes vasos
cerebrales. La evolucién funcional medida por escala de Ran-
kin a los tres meses fue significativamente mejor en el grupo
de pacientes tratados con trombectomia comparados con el
grupo de tratamiento médico, lo que generd un cambio muy
importante al ampliar la ventana terapéutica de los pacientes
con ACV hasta las 24 horas.

* Prediccion de transformacién hemorragica: existen varios
estudios en que se combina informacion de imagenes e infor-
macion clinica para predecir el riesgo de transformacién hemo-
rragica. Por ejemplo, en el estudio de Jiang et al. 20238, se ana-
lizaron imagenes de RM de cerebro de 338 pacientes sometidos
a trombectomia mecanica, mediante un modelo de redes neu-
ronales convolucionales. Se compararon dos modelos con anali-
sis uniparamétrico y multiparamétrico, logrando el segundo un
valor predictivo positivo de 0,658 en el modelo multivariable.

Posterior a la etapa hiperaguda del ACV, generalmente se inten-
ta establecer la etiologia del ACV isquémico. Este es un proceso
critico en la decision de la terapia de prevencion secundaria que
se le indicara al paciente. Al respecto, existen varios ejemplos de
trabajos de IA aplicada a esta tarea:

« Etiologia cardioembélica: Los algoritmos de machine lear-
ning han demostrado capacidad superior para la identificacion

automatizada de subtipos etiolégicos especificos de ACV is-
quémico. En el estudio de Guan et al. del 2021 se utilizaron
datos clinicos de la ficha electronica de 1598 pacientes del
Massachusetts General Hospital Ischemic Stroke Registry, de los
cuales 1068 presentaban caracteristicas ecocardiograficas al-
tamente compatibles con una fuente cardioembdlica del ACV.
El sistema integré 11 caracteristicas ecocardiograficas deriva-
das automaticamente con un valor predictivo positivo promedio
de 95% (rango 88%-100%), identificando fibrilacién auricular,
edad, miocardiopatia dilatada, insuficiencia cardiaca conges-
tiva, foramen oval permeable, calcificacion del anillo mitral
e infarto del miocardio reciente como variables mas discrimi-
natorias. El modelo predictivo alcanz6 una precision de 92,2%
(AUC = 91,1%, IC 95%: 87,5%-93,9%).

» Reclasificacién etiolégica de ESUS y deteccién de fibri-
lacién auricular paroxistica: Los algoritmos de machine lear-
ning han revolucionado la identificacion de fibrilacién auricular
oculta en pacientes con accidente cerebrovascular embélico de
fuente indeterminada (ESUS, por sus siglas en inglés). Un mode-
lo de machine learning aplicado a 580 casos de ESUS?® demos-
tro que 44% (IC 95%: 39%-49%) de estos casos probablemente
resultaron de embolia cardiaca, con la probabilidad individual
de fuente cardioembodlica significativamente asociada con de-
teccion eventual de fibrilacién auricular (OR por cada 10% de
aumento: 1,27, 1C 95%: 1,03-1,57; c-statistic: 0,68). Se ha de-
mostrado también que el monitoreo cardiaco prolongado con
registradores implantables ha confirmado la importancia de la
duracion de vigilancia?'!, detectando fibrilacion auricular oculta
en 20,4% de pacientes ESUS durante una mediana de segui-
miento de 1051 dias (RIC: 478-1287). Los modelos predictivos
que integran variables clinicas y ecocardiograficas (edad, HDL-C,
frecuencia cardiaca de ingreso, velocidad pico de onda A mitral
y volumen auricular izquierdo) han alcanzado un AUC de 0,736~
0,737 para identificar pacientes con alta probabilidad de fibri-
lacion auricular no diagnosticada, superando significativamente
la practica estdndar y facilitando estrategias de monitoreo per-
sonalizado?.

« Andlisis avanzado de placa carotidea mediante deep lear-
ning: Los algoritmos de aprendizaje profundo han transformado
la caracterizacion no invasiva de placas carotideas vulnerables, su-
perando significativamente las limitaciones de los métodos con-
vencionales. En ultrasonido carotideo, un modelo basado en redes
neuronales convolucionales de 13 capas?® demostrd una precision
de 89,7% y AUC de 0,91 (p<0,0001) para clasificar placas sintoma-
ticas versus asintomaticas, utilizando caracteristicas de distribucion
de escala de grises. El modelo Faster R-CNN con ResNet-50 aplica-
do a 5611 imagenes de ultrasonido carotideo multicentro alcan-
76 sensibilidad de 94%, especificidad de 71% y AUC de 0,91 para
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deteccion de placas vulnerables. En otro estudio que utiliza ima-
genes de angio-TC carotidea, algoritmos de machine learning que
integran composicion de placa (volimenes de lipido, hemorragia
intraplaca, calcio) con grado de estenosis® lograron AUC de 0,89
para identificar placas sintomaticas, superando significativamente
el andlisis tradicional basado Unicamente en grado de estenosis
(AUC: 0,51, p<0,001).

Ya entrando en la fase de rehabilitacion, se debe mencionar que
la carga de rehabilitacion entregada al paciente, sobre todo en
las fases mas agudas del ACV, es uno de los factores que deter-
mina fuertemente el resultado funcional a largo plazo. En los
grandes ensayos clinicos se mide con escala de Rankin modifica-
da medida a los 3 y 6 meses posterior al ACV. Por este motivo, se
busca entregar experiencias de rehabilitacion lo mas sostenidas
en el tiempo y personalizadas, considerando también una mo-
nitorizacién recurrente de los logros alcanzados, para orientar
mejor la rehabilitacion y sobre todo sustentar la motivacion en
el tiempo.

Existen estudios que han demostrado la utilidad del analisis de
marcha usando dispositivos de sensores de movimiento y me-
didas anatémicas de los pacientes, para generar un analisis de
marcha. Especificamente, el 2021 Schwartz et al.? comunican
un estudio en el cual se miden variables de 28 pacientes que
sufrieron un ACV, considerando medidas biométricas (tamafo
de cabeza, esternon, sacro, brazos superiores, antebrazos, ma-
nos, hombros, muslos, piernas inferiores y pies) y cruzandolo
con datos de analisis de marcha propiamente tal en 10 metros
(velocidad total de recorrido, cantidad de pasos, angulacion
articular de caderas, rodillas, entre otros). Ambos sets de datos
se compararon contra poblaciéon normal, logrando identificar
factores como el largo del paso y velocidad de recorrido de
10y 6 metros en forma lineal, con el pronostico funcional del
paciente. En suma, el mayor aporte de este estudio es abrir la
posibilidad de andlisis de marcha con sensores simplificados,
como un predictor importante de recuperacién funcional en
pacientes que han sufrido un ACV.

DESAFIOS Y CONSIDERACIONES ETICAS

La implementacion de soluciones basadas en IA en el manejo
del ACV enfrenta numerosos desafios técnicos, clinicos, regula-
torios y éticos que deben abordarse para una traslacion efectiva
a la practica clinica. Por un lado, hay que considerar limitaciones
técnicas y metodoldgicas, que van desde la adquisicion hasta el
almacenamiento y procesamiento de una enorme cantidad de
datos. Esto requiere sistemas de registro avanzados, incluyendo
un alto grado de digitalizacion en salud y sistemas informaticos
del alto desarrollo. Ademas, debe existir un alto grado de inte-

gracién entre los profesionales de la salud que dan la atencidn
clinica y los centros informaticos. Particularmente en Chile, este
nivel de integracién solo se encuentra en centros de salud aso-
ciados a universidades. Existe un gran desafio logistico y técnico
para los proximos afios?’.

También se deben considerar aspectos éticos, como el consen-
timiento y privacidad de los datos de salud, que estan regula-
dos como datos sensibles en nuestra legislacion. Otro aspecto
importante es la equidad en el acceso a las tecnologias de salud
de punta, que, dada nuestra estructura de sistema de salud, geo-
graffa y otras particularidades, pueden convertirse en una barrera
significativa para la implementacion de estas tecnologias.

CONCLUSIONES

La integracion de inteligencia artificial en el continuo asistencial
del ACV representa un cambio paradigmatico con potencial para
transformar significativamente el diagnéstico, tratamiento agudo,
rehabilitacién y prevencién secundaria. Los avances actuales de-
muestran mejoras tangibles en precision diagndstica, tiempos de
intervencion, personalizacion terapéutica y accesibilidad a cuida-
dos especializados.

Sin embargo, la traslacion efectiva de estas innovaciones a la
practica clinica rutinaria requiere abordar desafios sustanciales
relacionados con validacién rigurosa, integracién en sistemas
existentes, consideraciones éticas y modelos sostenibles de
implementacion. La colaboracion interdisciplinaria entre profe-
sionales clinicos, cientificos de datos, ingenieros, reguladores y
pacientes sera fundamental para maximizar beneficios mientras
se minimizan riesgos potenciales.

El futuro probablemente vera una implementacion progresiva-
mente mayor de soluciones basadas en IA, evolucionando desde
herramientas de apoyo a decisiones hacia sistemas mds autono-
mos en aspectos especificos del cuidado. Esta evolucion tiene el
potencial de democratizar el acceso a atencién especializada,
reducir la variabilidad asistencial, optimizar recursos limitados v,
fundamentalmente, mejorar resultados para millones de pacien-
tes afectados por ACV globalmente.

Las expectativas incluyen sistemas predictivos cada vez mas pre-
cisos para identificacién de poblaciones en riesgo, plataformas
integradas que coordinen toda la cadena asistencial, dispositivos
adaptativos que faciliten recuperacién funcional incluso en ca-
sos previamente considerados irreversibles, y modelos proactivos
que transformen fundacionalmente nuestra aproximacion a esta
devastadora condicién neurolégica.
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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegenerativa de evolucién crénica. Es
la tercera causa de discapacidad en mayores de 80 afos y la quinta en mayores de 60 afios. La
incidencia y prevalencia de la enfermedad de Parkinson ha aumentado significativamente a nivel
global desde 1990 hasta 2021. Todos los pacientes con EP tienen un riesgo importante de padecer
hospitalizaciones que requieran una mayor complejidad en el manejo de las comorbilidades, de las
complicaciones y/o intercurrencias. El objetivo de esta breve revision es actualizar el manejo del
paciente con EP durante la internacién.

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a chronic, progressive neurodegenerative disorder. It is the third leading
cause of disability in individuals over 80 years old and the fifth in those over 60. The incidence
and prevalence of Parkinson's disease have significantly increased worldwide from 1990 to 2021.
All patients with PD have a significant risk of requiring hospitalizations that demand greater
complexity in managing comorbidities, complications, and/or intercurrent conditions. The aim of
this brief review is to update the management of patients with PD during hospitalization.

B Autor para correspondencia
Correo electrénico: efranchello@gmail.com

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2025.06.005
e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2025 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

163



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(3) 163-168]

164

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegene-
rativa con una incidencia de 11 800 casos nuevos por ano a nivel
mundial, cifra que ha aumentando considerablemente en las Ulti-
mas tres décadas. Es la tercera causa de discapacidad en mayores
de 80 anosy la quinta en mayores de 60 anos. La incidencia y pre-
valencia de la enfermedad de Parkinson han aumentado significa-
tivamente a nivel global desde 1990 hasta 2021, con China, India
y EE.UU. liderando en estos indicadores a nivel global. El nimero
de DALYs (anos de vida ajustados por discapacidad) en enferme-
dad de Parkinson, también ha aumentado de forma significativa
en las dltimas tres décadas’.

Un estudio realizado en Chile con datos provenientes de pa-
cientes registrados en el sistema de Garantias Explicitas en Salud
(GES), hallé que la prevalencia de la enfermedad para el pais es
de 160,7/100 000 habitantes, resultando en mas de 33 000 pa-
cientes registrados?.

En cuanto a la fisiopatologia de la EP, hay evidencia de la inte-
raccion de factores ambientales y genéticos en la formacion de
cuerpos de Lewy que a su vez se componen principalmente de
alfa-sinucleina. Esta proteina neuronal que se encuentra prin-
cipalmente en las terminaciones nerviosas presinapticas, se ha
evidenciado que se pliega de manera errénea y pasa a formar
agregados insolubles depositandose en los cuerpos de Lewy cau-
sando la degeneracion de neuronas dopaminérgicas mediante la
activacion de la glia®.

Clinicamente se presenta con una etapa premotora con hiposmia
y trastornos del sueno REM (Rapid Eye Movement, por sus siglas en
inglés); en la etapa motora predominan la bradicinesia, el temblor
y la rigidez; y a medida que la enfermedad progresa, se establece
una mayor prominencia del deterioro en la marcha y el equilibrio,
a lo que se suman otros sintomas no motores como los trastornos
disautonémicos, deglutorios, cognitivos y conductuales®. El trata-
miento de la enfermedad apunta a restituir la calidad de vida de
los pacientes, y el mismo debe estar a cargo de un equipo trans-
disciplinario que se encargue de la evaluacion y el manejo de cada
uno de los aspectos de la enfermedad®.

Las opciones de tratamiento para aliviar los sintomas motores en
las primeras etapas de la EP se basan en farmacos que producen el
aumento del tono dopaminérgico con levodopa, inhibidores de la
monoamino oxidasa B (IMAO-B), agonistas dopaminérgicos (DAs)
0 una combinacién de estos que se brindan en el tratamiento am-
bulatorio®.

La EP es crénica, con un deterioro que se produce a lo largo de
anos. Es por esto que debe llamar la atencién la pérdida de fun-

cién o un empeoramiento clinico que se produzca en horas o unas
pocas semanas. El deterioro puede incluir trastornos en el estado
de consciencia como el delirium, psicosis agudas; sintomas gas-
trointestinales como disfagia o constipacion; y trastornos motores
como discinesias o crisis acinéticas. Las causas subyacentes sue-
len ser infecciones, dolor o errores en la toma de la medicacién.
Es preciso conocerlas y tenerlas en cuenta a la hora de recibir un
paciente en un servicio de emergencia o al atender un pacien-
te internado. Sin embargo, todos los pacientes con EP tienen un
riesgo importante de padecer internaciones que requieran una
mayor complejidad en el manejo de las comorbilidades, de las
complicaciones y/o intercurrencias. Las tasas de hospitalizacion
en personas con EP, son entre 1,44y 1,5 mayores que las de con-
troles ajustados por edad y sexo’®. A su vez, las complicaciones
hospitalarias son mas frecuentes en pacientes con EP y un riesgo
significativo de deterioro de sus sintomas, independientemente
del motivo de su ingreso. Los efectos acumulativos de las hospi-
talizaciones en pacientes con EP aumentan la carga de atencion,
los costos hospitalarios, la morbilidad y la mortalidad®. El objetivo
de esta breve revision es actualizar el manejo del paciente con EP
durante su hospitalizacion.

CAUSAS DE INTERNACION EN PACIENTES CON EP

Las causas de internacién en pacientes con EP pueden ser mul-
tiples y no excluyentes unas de otras. En una revision sistematica
de estudios analiticos observacionales se incluyeron 9 articulos
de 7 283 analizados, en los que pudieron categorizar en orden
de frecuencia las causas de hospitalizacién en pacientes con EP:
infecciones (infecciones del tracto urinario y neumonia), empeo-
ramiento de los sintomas motores, caidas con o sin fracturas, co-
morbilidades cardiovasculares (insuficiencia cardfaca y sindrome
coronario agudo), complicaciones neuropsiquiatricas (alucinacio-
nes, psicosis y depresion) y problemas gastrointestinales (estreni-
miento, disfagia, nduseas y vomitos)'°.

Un estudio sobre pacientes con EP que requirieron internacion
demostré que, aunque las hospitalizaciones de los participantes
no estuvieran directamente relacionadas con los sintomas de la
enfermedad, la presencia de un diagnostico de EP y el hecho de
que el equipo de atencién médica reconociera activamente di-
cho diagnéstico tenia un impacto significativo en la percepcion
de la atencion, tanto por parte de las personas con EP como de
sus cuidadores'". Asu vez, en este mismo estudio se encontré que
las internaciones planificadas (por ej. cirugfas electivas), tenian un
mejor manejo y una mejor experiencia para los pacientes inter-
nados. En tanto, las hospitalizaciones no planificadas terminaban
siendo descritas por los pacientes como situaciones cadticas'” A
pesar de no ser algo esperable, hay muchos pacientes que pre-
sentan un deterioro en la funcién motora al momento del alta
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hospitalaria. Los errores en la medicacion fue el factor de riesgo
mas importante relacionado con el deterioro, seqguido de las in-
fecciones durante la hospitalizacion y la falta de control sobre su
propia medicacion para la EP'2.

MANEJO FARMACOLOGICO DEL PACIENTE
INTERNADO CON EP

Como medida inicial es importante tener un esquema detalla-
do de la medicacion del paciente. Uno de los errores mas fre-
cuentes a la hora del manejo de pacientes con EP es la toma
de medicaciéon en horarios no establecidos, o cambios en el
tipo de formulacién que el paciente estd habituado a tomar'.
En caso de tener dificultades en la deglucién se puede optar
por levodopa dispersable via sonda nasogastrica (SNG) suspen-
diendo la alimentacion 30 minutos previos a la administracion
del medicamento. También existe la posibilidad del reempla-
zo de levodopa y agentes dopaminérgicos a través de parches
de Rotigotina, para esto es necesario realizar el cdlculo de la
dosis equivalente de dopaminérgicos que recibe el paciente
(LEDD-Levodopa Equivalent Daily Doses) y asf administrar la dosis
correspondiente con los parches'. En casos de disponibilidad,
puede instalarse una bomba de apomorfina para el manejo de
los sintomas en pacientes con dificultad deglutoria severa a fin
de obtener un mejor control de sintomas y poder evitar la via
oral. Esta debe ser manejada por un neurélogo especializado
que podra ir ajustando las dosis de acuerdo a la evolucién y res-
puesta terapéutica del paciente’®.

A la hora de abordar pacientes con EP es importante tener en
cuenta la interaccion que pueden tener los diferentes farmacos
tanto con los sintomas de la enfermedad, asi como también, con
los farmacos utilizados para el manejo de los sintomas del Parkin-
son. En esta linea tiene que senalarse que la mayorfa de los antip-
sicoticos, en especial los tipicos, estan contraindicados en la EP, es
por eso que se recomienda utilizar solo quetiapina o clozapina. De
igual modo, se debe tener precaucién con las interacciones que
pueden surgir entre los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la monoami-

nooxidasa B (MAO-B) (tabla 1)'"'®. Es por esto que se recomienda
el entrenamiento del equipo v la posibilidad de la flexibilizacion
de horarios para la administracién de farmacos en este grupo de
pacientes, debido a que también llevaria a la reduccién del tiem-
po de hospitalizacion'®?.

IDENTIFICACION Y MANEJO DE SINTOMAS NO
MOTORES

Los sintomas no motores suelen no detectarse con celeridad por
parte de los equipos tratantes y pueden convertirse en el prin-
cipal problema de los pacientes. A continuacién, comentaremaos
algunos de ellos y su manejo basico.

En los pacientes con diversas comorbilidades y enfermedad de
larga data, es importante diferenciar el delirium de la demencia
y de la psicosis dopaminérgica. El primero es el estado de cons-
ciencia alterado que se instala en horas o dias; la segunda es un
cuadro de instalacion lenta y progresiva que suele aparecer en
meses 0 anos, en el caso de la psicosis dopaminérgica, en la EP
suele estar relacionada con altas dosis de agonistas dopaminér-
gicos y se caracteriza fundamentalmente, por alucinaciones vi-
sualesy trastornos del control de impulso. Para el manejo del de-
lirium es importante reconocer cuales son las causas que pueden
desencadenar este tipo de cuadros clinicos?°=%%. La constipacion,
la polifarmacia y el dolor suelen ser las mas frecuentes.

La busqueda activa de la disfagia es otro de los objetivos a la hora
del manejo del paciente con EP, ya que es una de las complicacio-
nes no motoras mas frecuentes con una prevalencia aproximada
del 37%%. La terapia de la disfagia en la EP consiste en interven-
ciones farmacolégicas y tratamiento de la deglucién por logope-
das o terapeutas del habla y el lenguaje. Los métodos utilizados
durante el tratamiento de la deglucién deberan seleccionarse
segun el patron individual de disfagia de cada paciente?. Den-
tro de las estrategias terapéuticas, siempre se debe considerar
que lo 6ptimo es que el paciente reciba los alimentos mientras se
encuentra en estado de ON (es decir cuando la medicacién esta
controlando los sintomas)?.

BLOQUEAN RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Antieméticos Antipsicoticos tipicos

Antipsicéticos atipicos  Analgésicos y narcéticos

Clorpromazina Clorpromazina

Droperidol Flufenazina
Metoclopramida Haloperidol
Proclorperazina Loxapina

Aripiprazol Meperidina
Lurasidona Metadona
Risperidona Propoxifeno
Olanzapina Tramadol

Tabla 1. Farmacos que deben evitarse en pacientes con enfermedad de Parkinson
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Una revision sistematica destaco la relacion significativa entre el
estado nutricional y la calidad de vida en pacientes con EP, asi
como la influencia en los sintomas motores y no motores con me-
joria en la calidad de vida. También se observé una asociacion en
el eje intestino-cerebro, donde un estado nutricional adecuado
influyé en el equilibrio de la microbiota intestinal jugando un rol
importante en la neuroproteccion del deterioro cognitivo y mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes con EP?’.

La disfuncion gastrointestinal (Gl) o intestinal en la EP puede de-
berse tanto a un deterioro motor como no motor (disautonémi-
co). Existe una mejor descripcion de la disfuncion intestinal en la
EP, y ahora se ha establecido que los trastornos Gl son comunes
y afectan practicamente a todos los niveles del sistema GI?%. Para
el manejo de la constipacion se pueden utilizar cambios dietarios,
aumento del aporte de liquidos, aumento de la proporcion de fi-
bras que se proporcionan a través de la dieta, asi como también la
utilizacion de laxantes?®. Un tema que tomd mucha relevancia es
el rol de la disbiosis de la microbiota intestinal y su relacién con la
EP. La microbiota influye significativamente en la interaccién bi-
direccional entre el cerebro y el intestino mediante mecanismos
neurologicos, inmunologicos y neuroendocrinos sincronizados,
y existen numerosos factores que inducen progresivamente la
aparicion de disbacteriosis, la cual puede exacerbar la EP*%*', Un
metaanalisis que analizé 12 estudios con un total de 818 pacien-
tes demostro que los sintomas de estrenimiento mejoraron luego
del tratamiento con probidticos, un menor uso de laxantes y una
menor puntuacion en la Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS-III) de Parkinson?®?.

Los pacientes con EP padecen de fluctuaciones de dolor en rela-
cién con su actividad motora®. En cuanto al manejo del dolor hay
que identificar si es un dolor que esté en relacién con los estados
de OFF (es decir cuando los efectos de la medicacion han desapa-
recido) y que responda a la administracion de levodopa o si es un
dolor por otra causa, para esto es importante evaluar al paciente
en estados de ON y OFF en relacién con la levodopa®.

MANEJO DEL PACIENTE CON EP EN LOS ESTADIOS
FINALES DE LA VIDA

La EP es progresiva, lo que conlleva al deterioro cronico de la cali-
dad de vida de los pacientes, muchos de los cuales experimentan
a la enfermedad como terminal, con una inseguridad importante
y el requerimiento de cuidadores y atencion especializada3>3¢.

La limitacion del esfuerzo terapéutico en pacientes con EP debe
realizarse por un grupo de especialistas en cuidados paliativos,
pero existen hitos que se corresponden con los estadios de fin de
vida como: deterioro nutricional critico en el dltimo ano (incapa-

cidad para mantener una ingesta suficiente de liquidos/calorias y
deshidratacion, o IMC <18, o pérdida de peso del 10% en 6 meses
y rechazo de métodos de alimentacion artificial); complicaciones
potencialmente mortales en el Ultimo ano (neumonia aspirativa
recurrente, caidas con fracturas, pielonefritis, sepsis, fiebre recu-
rrente o Ulceras por presion en estadio 3 o 4); sintomas motores
que responden mal a los medicamentos dopaminérgicos o que
no pueden tratarse con estos debido a efectos secundarios in-
aceptables®’.

La carga de sintomas en pacientes con EP avanzada (Hoehn vy
Yahr 3-5) es probablemente similar o peor que la de aquellos
que ingresan a cuidados paliativos con diagnésticos de cancer,
lo que destaca la gran necesidad de un enfoque paliativo para
aquellos con EP*:3%, Existen cinco pilares de los cuidados paliati-
VOS en equipo para el abordaje de la EP avanzada que implican: i)
el apoyo a los cuidadores: son esenciales para obtener resultados
Optimos que benefician al paciente, pero presentan un alto riesgo
de agotamiento y otros eventos adversos, por lo que el especia-
lista en movimientos anormales debe evaluar a los cuidadores,
derivarlos a trabajo social o salud mental y brindarles orientacion;
ii) tratar los sintomas no motores: son determinantes de la calidad
de vida y también impactan en la percepcion de la enfermedad
que tiene la persona que los cuida, es necesario detectar sistema-
ticamente estos sintomas y dirigir o coordinar el tratamiento; iii)
apoyo espiritual y emocional, mas alld del manejo de los sintomas
neuropsiquidtricos, es fundamental para acompanar al paciente
y a su cuidador; iv) la planificacion anticipada de la atencion es
esencial para brindar una atencién coherente con los objetivos
y valores, el neur6logo puede proporcionar a los pacientes y sus
familias una hoja de ruta para el manejo paliativo de su enferme-
dad; v) cuidados paliativos especializados para el manejo de sinto-
mas complejos, como el dolor crénico intenso, o para la atencion
al final de la vida“0—2

Por otro lado, existe una deficiencia en la formacién y en la es-
tructuracion de consensos interdisciplinarios para la realizacion
de guias locales que permitan el abordaje integral de los cuidados
paliativos contemplando el marco legal y factibilidad sanitaria con
el objetivo de mejorar las etapas avanzadas de la enfermedad“*44.

CONCLUSIONES

Debido a la complejidad del manejo de los pacientes con EP y a
la mayor tasa de internaciones, es fundamental que tanto la insti-
tucion como el equipo de salud estén preparados para atender a
estos pacientes. Dado el aumento en la incidencia de la enferme-
dad, es previsible que estos casos sean cada vez mas frecuentes.
Un equipo de salud que no esta entrenado en el manejo de pa-
cientes con EP tiene una mayor tasa de error a la hora del manejo
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de farmacos en pacientes con EP que se traduce en internaciones
mas prolongadas. Es importante que el equipo de salud tenga co-
nocimientos sobre el manejo del paciente con EP al momento de
la internacion, tener equipos formados, indagar de forma activa
sobre la medicacion de base para una correcta optimizacién que

permita mejor confort del paciente, asi como también mejores

resultados terapéuticos.

Proponemos, de acuerdo a lo expuesto, la necesidad de elaborar

un documento consensuado por neurélogos expertos en movi-

mientos y fundamentado en la medicina basada en evidencia,

con el propésito que sea una guia para el manejo de los pacientes

hospitalizados con EP, incluyendo el abordaje de los cuidados pa-

liativos en etapas avanzadas de la enfermedad.
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ARTIiCULO La cefalea por uso excesivo de medicamentos (MOH, por sus siglas en inglés) es una entidad compleja
y auln en desarrollo, con criterios diagnosticos establecidos en la lll edicién de la clasificacion
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ABSTRACT

Medication overuse headache (MOH) is a complex and still-developing entity, with diagnostic
criteria established in the 3rd edition of the International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3). It has a prevalence of 2.2% in the general population and produces a severe burden
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medications themselves are the sole cause of the chronicity of the patient's primary baseline
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DEFINICION

La cefalea por uso excesivo de farmacos, (MOH, medication overuse
headache) es una cefalea secundaria debido a la ingesta mensual
elevada de farmacos analgésicos indicados para aliviar una cefalea
aguda en una persona que sufre de cefalea primaria de base. Esta
entidad ha sido descrita ya desde 1951 por Horton y Peters, quie-
nes publicaron casos de pacientes migranosos que empeoraban
con el uso de tartrato de ergotamina’. Aproximadamente 30 afnos
después, en 1982, Kudrow et al.?, plantearon que el tratamien-
to profilactico con amitriptilina era inefectivo en pacientes con
MOH; al comparar pacientes con amitriptilina sin MOH tenia 72%
de efectividad vs. 30% de efectividad en pacientes con amitriptili-
nay MOH, planteando “the paradoxical effects to frequent analgesic
use”. Por su parte, Mathew? observo que, si se les realizaba un tra-
tamiento adecuado a pacientes con MOH, regresaban a su patrén
previo de dolor.

Se acunaron diferentes términos para denominar esta entidad,
como cefalea de rebote, cefalea por uso indebido de medica-
mentos, cefalea por adaptacion a medicamentos, cefalea induci-
da por drogas, entre otros®, hasta que en el ano 1988 se publicd
la primera clasificacion internacional de desérdenes de cefalea
(ICHD-1, International Classification of Headache Disorders-1) en
la cual se acuno el término “medication overuse headache’. Se
planted que correspondia a una cefalea secundaria, definiendo
una serie de criterios diagnosticos que con el paso de los anos
y acumulacién de experiencia en el manejo de estos pacientes
se fueron modificando, quedando los cambios plasmados en las
subsecuentes clasificaciones hasta llegar a los actuales criterios
diagnésticos de la clasificacion ICHD-3° y la actual definicion de
uso excesivo de medicamentos.

Criterios diagnésticos ICHD-3 para MOH

1. Cefalea que se presenta >15 dias al mes en un paciente con un
trastorno de cefalea preexistente.

2. Uso excesivo regular durante >3 meses de uno o mas medica-
mentos analgésicos para el tratamiento agudo y/o sintomatico de
las cefaleas

3. No se explica mejor por otro diagnéstico de la ICHD-3

headache. There are complicated and uncomplicated MOH. Treatment must be multidisciplinary.
Abrupt detoxification, associated with the early initiation of preventive therapy, has been shown
to be most effective. New therapies for the preventive treatment of migraine have generated new
paradigms in the management of MOH, and there are currently several therapeutic alternatives.
There are three detoxification regimens: outpatient regimen, hospitalization in a health center, and
day hospitalization. The medium and long-term prognosis is positive, but a follow-up program is
required for these patients over time due to their high relapse rate, especially during the first year.

¢{Como se define el uso excesivo de analgésicos?

a. >10 dfas al mes para triptanes, ergotaminicos, opioides, anal-
gésicos combinados

b. >15 dias al mes para analgésicos simples (como paracetamol o
antiinflamatorios no esteroidales (AINES))

c. =10 dias al mes para combinaciones de multiples clases de
farmacos.

Cabe mencionar que para el manejo agudo de la migrana los ge-
pantes (rimagepante y ubrogepante) y ditanes (lasmiditan) repre-
sentan una nueva generacion de tratamientos para la migrana,
ofreciendo alternativas a los triptanes tradicionales. Los gepantes
no han demostrado generar MOH al utilizar frecuentemente®’ y si
bien no hay estudios clinicos que vinculen lasmiditan® con MOH si
estudios preclinicos en modelos de MOH en ratas han determina-
do que induce sensibilizacion central y alodinia cutanea determi-
nando eventual riesgo de MOH, lo cual debe ser confirmado por
estudios clinicos y por otra parte, la definicion de uso excesivo de
analgésicos no tiene relacion con la dosis especifica del farmaco
en cuestion, ni con la frecuencia diaria en que se administro, sino
que tiene relacion con cuantos dias al mes fue ingerido.

Al diagnosticar MOH estamos atribuyendo la causalidad del au-
mento de la frecuencia de la cefalea del paciente al uso exce-
sivo de analgésicos, pero cuando hay un uso excesivo de anal-
gésicos sin causalidad directa en el incremento de la frecuencia
de la cefalea se denomina uso excesivo de medicacion, en inglés
medication overuse (MO)°. Al respecto, es muy interesante destacar
un estudio observacional en 120 pacientes con migrana cronica
que encontré que aquellos con uso excesivo de farmacos tenian
puntajes significativamente mas altos en cuestionarios como HIT-
6 y MIDAS (que miden discapacidad y pérdida de funcionalidad)
en comparacion con pacientes con migrana cronica y bajo uso de
medicamentos'®.

Para lograr un mejor entendimiento de las diferentes definiciones
debemos hacer algunas distinciones.

El término ‘cefalea cronica diaria” (CCD), es un sindrome que se
define como cefaleas >15 dias al mes por mas de 3 meses segui-
dos independiente de la causa y de las caracteristicas clinicas de
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la cefalea. CCD se subclasifica en corta duracion, si la cefalea dia-
riamente tiene una duracién menor a 4 horas y de larga duracion,
si tiene una duracién diaria de mas de 4 horas. Frente a una CCD
de corta duracién y que se asocia a sintomas neuroautonémicos
craneofaciales se debe sospechar una cefalea en racimos cronica
entre otras entidades trigémino-autonémicas. Frente a una CCD
de larga duracion y descartando causa secundaria, la etiologia mas
frecuente es la migrana crénica (MC) definida en la clasificacion
ICHD-3° (tabla 1).

Otras causas primarias de CCD de larga duracion es la cefalea tipo
tensional cronica (CTTC), la cefalea diaria persistente de novo y la
hemicranea continua. Esta Ultima se diferencia de las anteriores
por presentar sintomas neuroautonémicos hemicraneales. Para
sospechar una cefalea diaria persistente de novo, un elemento cli-
nico sugerente es que la cefalea haya iniciado en un dia e incluso
en un horario recordado en detalle por el paciente y después de
su debut, a los 3 dias se torna crénica, hecho muy raro de ver en
pacientes con MC o CTTC.

La MOH es una de las causas secundarias mas importante de CCD
y es muy frecuente la presencia de MOH en pacientes con MC.
Alrededor del 90% de los pacientes que sufren de MOH tienen de
base MC o CTTC'.

Aquellos pacientes que no sufren de una cefalea primaria de base
y consumen una elevada cantidad mensual de analgésicos por
otras etiologias de dolor crénico no desarrollan MOH'2,

EPIDEMIOLOGIA

Con respecto a la incidencia de MOH, el estudio HUNT (The
Nord-Trendelag Health Survey), estudio noruego de cohorte lon-
gitudinal basado en la poblacién, con seguimiento de 11 afios de
26197 respondedores (63% de 41766 elegibles), encontré una
incidencia de 0,72 casos de MOH por 1000 personas/ano’.

Con respecto a la prevalencia, el Global Burden of Disease Study
(GBD) con reportes de 16 paises, sitla la prevalencia de MOH

entre el 1 a 2% de la poblacion general’, lo cual extrapolado a
8 billones de habitantes equivale a entre 50-100 millones de
personas que sufren de esta condicion en el mundo. Existe gran
variabilidad en lo reportado en distintos paises, por ejemplo, un
estudio pakistani del 2017 realizado en 4 223 pacientes reporto
una prevalencia del 0,7% en hombres y 0,8% en mujeres'™™ y en
Mongolia en el ano 2019 en un seguimiento de 2 043 pacientes
se pesquis6 prevalencia del 5,7% (con tendencia a ser mas alta
en mujeres)'®. Estas diferencias tienen una serie de explicaciones
que van desde el modelo de sistema de salud de cada pais, los
seguros sociales, el tipo de seguimiento de los pacientes, la me-
todologia, heterogeneidad de los pacientes y temas culturales en
la relacion con la salud, medicamentos, entre otros. Asimismo, se
reportan distintas cifras de proporcion mujeres: hombres afec-
tados por MOH, entre 1,3:1'° (Pakistan) a 5:1 en India y 3:1 en
China en un estudio del afo 2012 en 5 041 personas'’. El GBD
hasta el 2015 evaluaba MOH como una entidad independiente
(@hora esta considerada dentro de las complicaciones de migrana
y cefalea tipo tensional)'® informando que alrededor de 59 millo-
nes de personas en el mundo la padecian y situdndola en el sexto
lugar de las enfermedades neurolégicas que producian mds anos
vividos con discapacidad en el mundo'™.

En datos regionales, en la seccion latinoamericana del proyecto
COMOESTAS, con datos de Chile y Argentina, la edad media de
MOH fue de 38,7 anos (rango 18-72 anos), 80,4% fueron muje-
res, 75% nivel educacional técnico o profesional, la migrana fue la
cefalea de base mas frecuente (77,8%) en pacientes con MOH y
en menor proporcion la cefalea tipo tensional cronica (15,9%), y
el farmaco con mayor uso excesivo fue la ergotamina sola (70%)
0 en combinacion con antiinflamatorios no esteroidales (AINES)™°.
En relacion a los factores de riesgo asociados a MOH, en distintos
estudios transversales se ha observado el sexo femenino, bajo ni-
vel educacional, adultez (en torno a los 40 anos) y bajos ingresos
familiares® y en un estudio longitudinal se confirma el sexo fe-
menino y el bajo nivel educacional como factores de riesgo para la
incidencia de MOH (OR 1,9), la cefalea de base con mayor riesgo
es la migrana (migrana vs no migrana OR 8, 1), otras asociaciones

Cefalea durante >15 dias al mes, por al menos 3 meses seguidos, con historia previa de >5 crisis de migrafia y de esos 15 dias al
menos >8 dias al mes la cefalea cumple los criterios de migrafia tales como:

Al menos =2 de los siguientes:

unilateral;

pulsatil;

dolor moderado o severo;
agravado por actividad fisica

a
b
C
d

Y >1 de los siguientes:

a
b

nausea o vomitos;
fotofobia y fonofobia

Y/o que las crisis se alivien con terapia antimigrafiosa especifica como triptanes o ergotaminicos.

No atribuible a otro trastorno como causa.

Tabla 1. Definicion de migrafia cronica
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con doble riesgo es: historia de latigazo (whiplash), enfermeda-
des musculoesqueléticas créonicas, ansiedad y depresion™. En el
American Migraine Study Il se confirman los mismaos factores ries-
gos, pero se agregan mujer blanca y ser duefa de casa?'.

Dentro de las comorbilidades con MOH, las mas frecuentes son
ansiedad y depresion, los cuales constituyen fuertes factores
de riesgo de cronificacién de una cefalea primaria y de MO. Se
asocian a mayor discapacidad de la MOH y son predictores de
mala evolucion, pobre respuesta terapéutica y mayor riesgo de
ideacion suicida?’. Otras comorbilidades existentes son enfer-
medades musculoesqueléticas cronicas, insomnio, hipotiroidis-
mo, trastornos gastrointestinales (Ulcera, sindrome de intestino
irritable), sindrome metabdlico, hipertension arterial esencial, y
tabaquismo??.

Con respecto a la carga de enfermedad que produce la MOH, la
GBD en el ano 2013 la situd en el lugar decimoctavo entre las
enfermedades que mas anos vividos con discapacidad existen en
el mundo?, generando severa discapacidad y pérdida de funcio-
nalidad en las personas que lo padecen y en el estudio Eurolight
en la Unién Europea se estim6 un gasto anual el 2011 en MOH de
37 billones de euros, siendo el 92% de ese monto por pérdida de
productividad?®.

CLiNICA

Cuando un paciente consulta por cefalea presente todos o casi to-
dos los dias durante mas de tres meses consecutivos, cumplien-
do los criterios ICHD-3 y descartando causas secundarias como
hipertension intracraneana idiopatica, cefalea por hipotension
de liquido céfalo-raquideo, hidrocefalia o cefalea post trauma-
tismo encefalocraneano, entre otras (se recomienda el esquema
de trabajo que acufa la sigla SNOOP10% para banderas rojas en
cefalea), lo mas probable es que se encuentre frente a una per-
sona que padece de MOH. En centros de cefalea especializados
en EE.UU., alrededor del 50-80% de los pacientes con migrana
cronica tienen concomitantemente una MOH?’. En esta situacion,
ademas de realizar la anamnesis habitual, se debe preguntar di-
rigidamente cual o cudles medicamentos analgésicos consume al
mes, detallando principios activos, dosis, tiempo de uso, frecuen-
cia diaria y sobretodo la cantidad de dias al mes que los consume
para confirmar el diagnéstico de MOH.

Con respecto a las caracteristicas especificas de la cefalea, los cri-
terios diagnosticos ICHD-3 no aportan mayores luces, sélo hacen
mencion del nimero de dias de cefalea y su relacion directa con
el uso excesivo de analgésicos. En general, las caracteristicas cli-
nicas son muy variables, pero lo observado en la practica clinica
es que las caracteristicas de la cefalea de MOH depende en gran

medida de la cefalea primaria que padece el paciente y del far-
maco usado en exceso?®. En este sentido, un estudio prospectivo
de pacientes con migrana con o sin aura o cefalea tipo tensional
0 ambas, cuando se usan excesivamente los AINES, la cefalea de
MOH tiende a ser sorda, opresiva, holocraneana, a menudo sin
muchos sintomas “migranosos” asociados. En cambio, en pacien-
tes de similares caracteristicas que usan excesivamente de trip-
tanes, la cefalea de MOH tiende a tener claros elementos migra-
Aosos como nduseas, vomitos, foto o sonofobia, propenden a ser
matinales en su presentacion y responder relativamente rapido al
uso de otros triptanes, pero caracteristicamente la cefalea retorna
a las pocas horas o al dia siguiente®. La situacién geografica y
econdmica de los paises también impactan en los farmacos sobre
usados, por ejemplo, en EE.UU. existe un alto uso de farmacos
opioides y barbituricos, en el este de Europa de farmacos ergota-
minicos, en el oeste de Europa de farmacos triptanes y en paises
en vias de desarrollo, como Latinoamérica, de ergotaminicos y
AINES?%20,

En la evaluacion clinica de estos pacientes es fundamental con-
tar con un calendario de cefalea ya sea manual o electrénico.
Estda demostrado la infra o sobrevaloracion que el paciente pue-
de tener con respecto a sus cefaleas en intensidad y frecuencia
mensual llevando a errores diagnosticos y por ende indicacion
de tratamientos no adecuados por parte del médico tratante,
bajo 8 dias al mes de dolor, el reporte tiende a ser infravalorado
y sobre esa cifra, ser supravalorado por los pacientes®’. Llevar el
registro también evita el efecto “telescoping” (fenémeno descrito
en donde los pacientes evalian un periodo de tiempo en base a
la dltima crisis sufrida antes del control médico sin sopesar real-
mente como evolucionaron durante todo el periodo).

Recomendaciones clinicas para sospechar MOH:

- Cefalea que se torna refractaria con frecuencia diaria o casi diaria.

- Antecedentes de cefalea primaria preexistente.

- La cefalea varia en sus caracteristicas generales habituales.

- Disminucion del umbral al dolor.

- Astenia, sintomas gastrointestinales, irritabilidad, ansiedad, di-
ficultad concentracion.

- Taquicardia, frio en extremidades, parestesias, hipertension ar-
terial en caso de uso de ergotaminicos o combinaciones con
cafeina.

- Ritmicidad droga-dependiente, rebote REM.

- Tolerancia farmacoldgica a la terapia preventiva y abortiva de
crisis de cefalea.

- Sintomas de abstinencia al suspender el farmaco usado en ex-
ceso.

- Mejoria con la discontinuacion del farmaco usado en exceso.

- Disminucion de efecto de preventivos mientras mantiene el
uso excesivo de analgésicos.
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En adicién al aumento de frecuencia de la cefalea y de cambios
en sus caracteristicas habituales, muchos pacientes comienzan a
presentar una ritmicidad droga-dependiente, con crisis de dolor
o rebote durante el sueno REM. Una caracteristica clinica relevan-
te de la cefalea en estos pacientes es que tienden a despertarse
en la noche después del primer o segundo ciclo de sueno REM
con una cefalea de gran intensidad y/o despertarse a primera
hora de la manana con una intensa cefalea, posiblemente, por la
abstinencia de varias horas del farmaco debido al tiempo trans-
currido en el sueno. Otra de las caracteristicas clinicas es que la
terapia preventiva habitual comienza a no tener la misma efecti-
vidad que previo a la MOH.

Con respecto al farmaco usado en exceso, el estudio AMPP (4dme-
rican Migraine Prevalence and Prevention) informé que la cronifi-
cacion (es decir, la transformacion de migrana episddica [EM, por
sus siglas en inglés] a migrafna cronica [CM, por sus siglas en in-
glés]) ocurre a una tasa de ~ 2,5% por ano?2 De los medicamentos
agudos evaluados, el uso de opioides y analgésicos que contienen
barbitdricos se asocié con un riesgo significativamente mayor de
cronificacion a CM (opioides: OR=1,44 [IC95% 1,10-2,08]; bar-
bitdricos: OR=1,73 [IC95% 1,10-2,73])*232. Los resultados fueron
similares para mujeres y hombres, excepto que el riesgo de croni-
ficacion con el uso de opioides fue mayor en hombres (OR=2,76,
IC95% 1,20-6,38) versus mujeres (OR=1,28, 1C95% 0,81-1,97)%2.

En aquellos pacientes que sufren de una cefalea primaria y tiene
un MO sin desarrollar adn una MOH, estudios han demostrado
que tenian puntajes significativamente mas altos en cuestionarios
como HIT-6 y MIDAS (mayor discapacidad y menos funcionalidad
por la cefalea), en comparacién con los pacientes con bajo uso
frecuente de medicamentos®.

Existen dos grupos de pacientes con MOH: MOH complicada y
MOH no complicada (tabla 2). Los pacientes con MOH complicada
tienden a tener mas riesgos de recaidas y mala respuesta al trata-
miento vs pacientes con MOH no complicada.

Por dltimo, hay evidencia cientifica que demuestra que muchos
pacientes con MOH tienen antecedentes de traumas o eventos
estresantes en su vida®®.

TRATAMIENTO

Conceptos generales: el primer punto relevante en el trata-
miento y que siempre vale la pena recalcar, es desarrollar la sos-
pecha clinica sobre este cuadro para realizar acertadamente el
diagnéstico de MOH vy asi poder indicar el tratamiento correcto.
Sin un correcto diagnéstico nunca se le podra ofrecer a estos
pacientes una solucion a su problema de salud; hay estudios que
evidencian que solo entre el 5 a 15% de pacientes con MOH re-
ciben un tratamiento adecuado®**’. La educacion a los pacien-
tes sobre el riesgo de MOH es fundamental para su prevencion,
lo que contrasta con hallazgos de un reciente estudio que evi-
denci6 que cerca del 40% de los pacientes con cefalea crénica
no conocian el concepto de MOH?®, Se debe ser enfaticos en la
educacion continua y concientizacion al cuerpo médico en su
conjunto, a nuestros pacientesy a la poblacién en general sobre
los riesgos de automedicarse o de una toma excesiva de analgé-
sicos para el manejo de sus cefaleas.

El manejo de MOH tiene una serie de aristas: educacion al pa-
ciente, discontinuacion o desintoxicacion del farmaco utilizado
en exceso, manejo cognitivo-conductual, tratamiento farmaco-
l6gico preventivo para MOH vy la cefalea primaria de base y pla-
nificacion de estrategias de tratamiento abortivo para el manejo
agudo de crisis de cefalea. A lo anterior se agrega el seguimiento
y monitoreo a largo plazo de los pacientes mediante, entre otras
cosas, un calendario de cefalea, manejo por equipo multidis-
ciplinario, manejo de comorbilidades y complicaciones de las
terapias, idealmente en un centro con expertise en el manejo
de cefalea y que ofrezca la posibilidad de hospitalizar al paciente
en caso de necesidad.

MOH complicada

MOH no complicada

Uso excesivo de opioides y barbituricos

Uso excesivo de AINEs, analgésicos simples, triptanes y/o
ergotamina

Uso concomitante de farmacos sedantes o tranquilizantes

No uso de farmacos sedantes o tranquilizantes

Comorbilidad psiquiatrica relevante

Sin comorbilidad psiquiatrica relevante

Antecedentes de fallas previas de desintoxicacion

Sin antecedentes previos de falla de desintoxicacion

Pobre red de apoyo

Buena red de apoyo

Uso excesivo de multiples farmacos y por tiempos prolongados

Uso excesivo de un farmaco y uso previo no prolongado

Tabla 2. MOH complicada y MOH no complicada

Abreviaciones: AINEs:antinflamatorios no esteroidales; MOH: medication overuse headache.
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Dentro de la educacién al paciente es necesario plantearles lo si-

guiente®:

+ La comprension de que el uso frecuente de medicamentos
agudos para tratar el dolor de cabeza puede contribuir a mas
dolores de cabeza

+ Laeliminacion de la medicacion aguda es probable que mejore
los dolores de cabeza a largo plazo

+ Espoco probable que la mejorfa del dolor de cabeza sea completa

« Eluso de medicamentos preventivos para la migrana en para-
lelo puede reducir la MOH

« El tratamiento de la condicién de salud mental coexistente
(por ejemplo, depresién y ansiedad) puede ofrecer beneficios
adicionales

+ Lareexposicién a la medicacion para el dolor agudo después de
una retirada exitosa puede causar la recaida de una MOH

« Después de la retirada exitosa de la medicacion para el dolor
agudo, es necesario tratar el dolor de cabeza subyacente

« El tratamiento exitoso de la MOH puede llevar muchas sema-
nas 0 meses.

Para el tratamiento farmacoldgico preventivo y abortivo de crisis
de dolor en MOH no existen claras directrices de ensayos clinicos
referente a la eleccion de los pacientes, end points primarios y
secundarios, extension del seguimiento, entre otros; siendo los
ensayos son muy heterogéneos entre si, lo que hace dificil siste-
matizar la informacion disponible®.

Lo primero es centrarse en la educacion al paciente, su diagndéstico
de MOH, los riesgos de complicaciones médicas y eventualmente
quirdrgicas por el sobreuso de analgésicos. Es necesario dedicar
tiempo ya que para muchos pacientes sonara paraddjico que lo
mejor para su estado de salud actual es el retiro del analgésico que
le ayuda a su dolor, aungue sea momenténeamente. Por otro lado,
se debe explicar que es esperable que, de manera inicial y transi-
toria, secundario a la desintoxicacion del farmaco analgésico sus
cefaleas podrian empeorar. Este punto es muy importante, sobre
todo por un estudio que evidencia que el solo consejo médico de
los puntos antes mencionados, en ambiente de atencién primaria,
puede ser tan efectivo como indicar tratamiento farmacolégico a
pacientes con MOH no complicada“®.

Posterior al diagnéstico y a la educacién del paciente, se debe
realizar la desintoxicacion del farmaco usado en exceso, la cual se
puede realizar de forma brusca e inmediata o de forma escalona-
da. Aln existe debate sobre este punto. Un ensayo multicéntrico
demostré que iniciar el tratamiento preventivo sin una desintoxi-
cacion brusca inicial fue mas eficaz para reducir la carga total de
cefaleas. Sin embargo, la disminucién en el nimero de dias con
cefalea respecto al basal fue significativa en el grupo que discon-
tinud el farmaco utilizado en exceso®'.

En este sentido se dispone de varios posibles esquemas terapéuticos:
- Discontinuacién precoz del farmaco usado en exceso sin terapia
preventiva.

- Discontinuacion precoz del farmaco usado en exceso + terapia
preventiva.

- Terapia preventiva con restricciones en el uso del farmaco so-
bre usado.

- Terapia preventiva sin discontinuacion ni restricciones en el uso
del farmaco usado en exceso.

Una revision sistematica comparé las primeras dos estrategias
y evidencid que la discontinuacién precoz + terapia preventiva
fue superior que la sola discontinuacion del farmaco usado en
exceso®. Esto fue apoyado por subsecuentes ensayos, uno de
ellos muy interesante del Centro de Cefalea Danés Glostrup. Los
pacientes se aleatorizaron 1:1:1 a desintoxicacion + tratamiento
preventivo, tratamiento preventivo sin desintoxicacion o desin-
toxicacion con opcional tratamiento preventivo a los dos meses
de la desintoxicacion. El endpoint primario fue el cambio del nu-
mero de dias de cefalea al mes después de 6 meses, junto a una
serie de endpoints secundarios como cambios en los dias men-
suales de migrana, uso de medicacion analgésica, intensidad del
dolor, nimero de respondedores, pacientes con remision a cefa-
lea episddica y MOH superada. No hubo mayores diferencias en
el endpoint primario entre los 3 esquemas, pero en el endpoint
secundario de pacientes con reversion a cefalea episddica a los 6
meses, el grupo de desintoxicacion + preventivo fue de un 74,2%
vs. 60% so6lo preventivo vs. 41,7% en solo desintoxicacion, riesgo
relativo (RR) de reversion 1,8, lo que corresponde a un 80% mayor
probabilidad de revertir la cefalea en el grupo de desintoxicacion
+ prevencion vs. sélo desintoxicacion. Con respecto a MOH supe-
rada a los 6 meses: RR de 1,3 para desintoxicacion + preventivo
(30% por sobre desintoxicacion)*?, por lo que, si bien los 3 esque-
mas fueron efectivos, la desintoxicacion precoz del medicamento
usado en exceso + la terapia preventiva desde el inicio es el es-
quema recomendado para el manejo de MOH®. En su estudio,
Engelstoft et al. concluyen que la interrupcién abrupta (desintoxi-
cacién) del farmaco analgésico usado en exceso es mas efectiva y
factible que sélo restringir su uso*. Esto corre fundamentalmente
para farmacos triptanes, ergotamina, analgésicos simples, AINES
y combinacion de analgésicos, siendo un proceso relativamente
seguro y bien tolerado para los pacientes. En el caso de uso exce-
sivo de farmacos barbituricos, opioidesy benzodiazepinas solos o
en combinacién, éstos deben reducirse gradualmente para evitar
sintomas de abstinencia u otras complicaciones.

Por lo anterior, existen tres regimenes de conducir al menos ini-
cialmente la desintoxicacion: régimen ambulatorio, internacion
en centro de salud y la hospitalizacién diurna. Existe una serie de
estudios prospectivos que comparan estas modalidades, siendo
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en general la desintoxicacion con internacion del paciente la con
mayor tasa de efectividad (71%)*, pero en definitiva no existen
guias clinicas que orienten sobre el régimen de desintoxicacién a
seqguir, ni su duracion ni que farmacos utilizar.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Con respecto al manejo farmacolégico existen categorias que se
podrian individualizar de la siguiente manera: tratamiento preven-
tivo, tratamiento puente y tratamiento abortivo de crisis de dolor.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PUENTE Y
PREVENTIVO

El tratamiento preventivo es un tratamiento orientado a media-
no y largo plazo para el manejo de la cefalea primaria de base y
apunta fundamentalmente a bajar la frecuencia mensual de cri-
sis, junto con bajar la intensidad y discapacidad producida por las
mismas. Es altamente recomendado indicar este tratamiento ya
que se ha demostrado que es superior a no tratar*’. Este trata-
miento puede ser ofrecido antes, durante e incluso después de
la desintoxicacién, siendo lo aconsejable indicarlo precoz al inicio
de la desintoxicacion,

Los medicamentos que han demostrado mayores beneficios en el
tratamiento de MOH son topiramato®’, acido valproico“®, onabo-
tulinumtoxinA%, anticuerpos monoclonales contra el receptor del
péptido relacionado con gen de la calcitonina (CGRP) (erenumab)
o directamente contra el ligando CGRP, (fremanezumab, galca-
nezumab y eptinezumab)>°>3 y gepantes (moléculas pequefas y
sintéticas que antagonizan el receptor del CGRP) como el atoge-
pante que fue efectivo en reducir el uso de dias de medicacion de
analgésicos en pacientes con MCy MOH vs placebo®, todos estos
estudios con duracién de terapia y seguimiento variable entre 3
a 6 meses (tabla 3).

Lo interesante y que eventualmente podria cambiar el paradig-
ma, es que los ensayos con anticuerpos monoclonales y onabotu-
linumtoxinA demuestran ser efectivos en los endpoints primarios

sin necesariamente realizar un proceso dirigido de desintoxica-
cion del farmaco usado en exceso. Esto plantea una serie de in-
coégnitas que deberdn ser resueltas en estudios posteriores sobre
la real fisiopatologia de esta entidad. Otra alternativa Util es la
combinacion de terapias preventivas, aunque sin mucha eviden-
cia cientifica que soporte esta indicacion.

No hay estudios aleatorizados ni placebo controlado para otras
alternativas de tratamientos preventivos no especificos (bloquea-
dores de canales de calcio, beta-bloqueadores, antidepresivos
triciclicos, entre otros.).

En casos seleccionados de pacientes es posible intentar una ra-
cional combinacién de preventivos, por ejemplo: antidepresivo
triciclico + neuromodulador + un anticuerpo mononuclear o que
abarquen distintas comorbilidades psiquidtricas u otras, como
betabloqueo + topiramato o dcido valproico + onabotulinumto-
XinA3s,

Por ultimo, si bien no existe mucha evidencia que lo respalde, otra
alternativa podria ser la infiltracion pericraneal con lidocaina 2%
mas asociacion, o no, a corticoide local en nervios pericraneales.

El tratamiento puente consiste en terapias que permiten con-
trolar las cefaleas de rebote o por desintoxicacion que pueden
ocurrir sobre todo al inicio de la desintoxicacién. En general, las
primeras dos semanas son las mas criticas y presentan un real
desafio al proceso de desintoxicacion. Los farmacos que se han
utilizado para este efecto son los corticoides orales sistémicos a
pesar de que al menos 2 estudios aleatorizados y controlados no
encontraron mayor beneficio del uso de corticoide como tera-
pia puente®*>’. Nuevamente no hay consenso en cuanto a do-
sis, farmaco corticoidal en especifico, vias de administracion ni
duracion, pero lo mas usual es el uso de prednisona 1 mg/kg de
peso entre 6 dias®® a 4 semanas con posterior tapering. Otra al-
ternativa es el uso de celecoxib 400 mg al dia por 5 dias, luego
disminuyendo 100 mg cada 5 dias®. Un farmaco interesante es
la tiaprida que, pese a contar con evidencia que apoya Su uso

Terapia preventiva MOH Disminucién de Disminucién de Reduccion del 50% en la | Reduccion en el uso

dias mensuales de dias mensuales de frecuencia mensual de concomitante de
cefalea migrafia crisis de migraia analgésicos

OnabotulinumtoxinA X

Topiramato X

Acido valproico X

Anticuerpos monoclonales X X

(erenumab, galcanezumab,

fremanezumab, eptinezumab)

Gepantes (atogepante) X X

Tabla 3. Medicion de efectividad de terapia preventiva en MOH
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en cefaleas cronicas® y no en MOH, si es utilizada como terapia
puente durante el perfodo de desintoxicacion. Es un neuroléptico
atipico, antagonista selectivo de receptores de dopamina D2/D3,
sin afinidad D1, esto tiene implicancias relevantes, ya que D2/D3
se expresan en el ndcleo paraventricular hipotalamico participan-
do activamente en el control de la ingesta y saciedad y posible-
mente en otros estados de adiccion®’, uniéndose principalmente
a receptores extraestriatales, con pocos efectos sedantes, buen
efecto ansiolitico, ideal para pacientes anosos, pero si con algunos
efectos adversos como disquinesias precoces, disquinesia tardia,
hipotension ortostatica, impotencia, frigidez, amenorrea, galac-
torrea, ginecomastia, hiperprolactinemia y somnolencia. Existe
un estudio aleatorizado y doble ciego que evalué 39 pacientes
(18-65 anos) con diagnéstico de MC que fueron asignados a tia-
prida 100 mg cada 12 horas (21 pacientes) vs topiramato 25 mg
cada 12 horas por 12 semanas (18 pacientes), el endpoint pri-
mario fue el cambio en el nimero mensual de dias de migrana a
las 12 semanas. El grupo con tiaprida tuvo una reduccién media
de 7,2 + 7,5 dias con migranas por mes en comparacion con 7,6
+ 5,8 para el grupo con topiramato (p = 0,86), no encontrando
diferencias en el resto de endpoints secundarios (cambio en el
ndmero mensual de dias de cefalea, el porcentaje de sujetos con
disminucion >50% y >75% de sus dias de migrana mensual, vy el
cambio del impacto de la cefalea medido por el Headache Impact
Test-6)%2, por lo que si bien no es una evidencia directa en MOH
si podria ser atil en MC, que es una de las principales cefaleas
primarias de base en contexto de MOH lo que podria explicar su
eficacia.

TRATAMIENTO AGUDO

Ademas de desintoxicar precozmente al paciente, iniciar tera-
pia puente y eventualmente iniciar terapia preventiva a largo
plazo, es necesario planificar un esquema terapéutico abortivo
en caso de crisis aguda. Es conocida la presencia de intensas
cefaleas de “rebote” al suspender el farmaco usado en exceso
siendo necesario indicar un tratamiento analgésico. Se reco-
mienda un esquema estratificado, que consiste en estratificar
al paciente con respecto a la frecuencia mensual de crisis, in-
tensidad e impacto en su calidad de vida en: baja necesidad,
mediana necesidad o alta necesidad de tratamiento. En caso de
baja necesidad de tratamiento, es posible indicar analgésicos
simples como acetaminofeno, acido acetilsalicilico, metamizol
o AINES (diclofenaco, ketorolaco, indometacina, naproxeno, etc.)
y si no hay respuesta a las 2 horas, indicar farmacos analgésicos
especificos como triptanes, ditanes o gepantes, evitando indicar
nuevamente el farmaco usado en exceso. En caso de alta nece-
sidad de tratamiento (alta frecuencia mensual de crisis, de gran
intensidad y alto impacto en calidad de vida) se recomienda el
uso inmediato de farmacos especificos como triptanes, ditanes
0 gepantes, algunos de ellos por su farmacocinética permiten

eventualmente repetir dosis a las 2 horas no sobrepasando el
maximo diario recomendado (eletriptdn 80 mg/dia, rizaptriptan
30 mg/dia) y definir previamente en consenso con el paciente
cual sera la terapia de rescate si el dolor no cede. También esta
la posibilidad de utilizar una mezcla de analgésicos que tengan
un efecto potenciador entre ellos, disminuyendo los efectos ad-
versos. En aquellos casos de mediana necesidad de tratamiento
queda a discrecion del tratante en acuerdo con el paciente si se
inicia con AINES o terapia especifica®. Para evitar caer en nue-
vo sobreuso de farmacos, la recomendacion mas importante es
educar a los pacientes que la toma de farmacos abortivos no
debe exceder la dosis maxima mensual para cada tipo de fa-
milia de farmacos mencionada anteriormente (menos de 10
dias al mes para triptanes, ergotaminicos, opioides, analgésicos
combinados; menos de 15 dias al mes para analgésicos simples
(como paracetamol o AINES) y menos de 10 dias al mes para
combinaciones de multiples clases de farmacos)®. Cabe recordar
que el uso de gepantes para el manejo agudo de migrana (rima-
gepante, zavegepante y ubrogepante)®4¢¢ no desarrollan MOH
en los pacientes que los consumen en dosis mensuales elevadas.
Con respecto a ditanes (lasmiditan) se deben confirmar estudios
clinicos para definir si su uso tiene o no riesgo de MOH.

MANEJO EN INTERNACION VS AMBULATORIO

Existen estudios que demuestran una mayor tasa de éxito en des-
intoxicacion en internacion vs desintoxicacién ambulatoria, entre
A48%57y 7 1%,

Un esquema muy interesante de manejo que abarca todas las
preferencias de los pacientes y complejidades es el planteado por
Sait Ashina y su equipo de trabajo®:

Pacientes con MO y MOH no complicada: después del consejo y
educacion la pregunta es: ¢Esta dispuesto el paciente a desintoxi-
carse del medicamento usado en exceso?

- Si la respuesta es “Si”: se realiza la desintoxicaciéon aguda de
forma ambulatoria bajo la supervision médica o de enfermeria +
el uso de terapia preventiva como: anticuerpo monoclonal an-
ti-CGRP o su receptor u onabotulinumtoxinA (sélo en caso de
MC de base) o topiramato u otro farmaco, con seguimiento cli-
nico regular junto al uso de un calendario de cefalea.

- Si la respuesta es “No”: se comienza con la terapia preventiva
con anticuerpo monoclonal anti-CGRP o su receptor u onabotu-
linumtoxinA (s6lo en caso de MC de base) o topiramato u otro. Si
la respuesta clinica es inefectiva o incompleta, se procede a la dis-
continuacién del farmaco usado en exceso y seguimiento clinico
regular junto al uso de un calendario de cefalea.
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Pacientes con MOH complicada: terapia multimodal del dolor
(utilizar multiples farmacos con distintos target en la via del dolor)
e interrupcion de la medicacion bajo la supervision de un médico,
enfermero o psicélogo de forma no abrupta, siendo manejado el
paciente en internacion u hospital de dia + manejo por equipo de
adicciones y seguimiento clinico regular junto al uso de un calen-
dario de cefalea®.

Hay distintas experiencias en distintas partes del mundo con es-
quema de internacion, por ejemplo, 7 dias en COMOESTAS’ hasta
2 meses en las guias danesas’’. En nuestro centro, la internacion
se realiza por 5 a 7 dias y se indica lo siguiente: hidratacion IV con
solucién glucosalina 80-100 ml/hora, omeprazol 20-40 mg al
dia, enoxaparina 40 mg SC, clorpromazina 25 mg IM cada 8 horas
(cuenta con evidencia de utilidad en el manejo de cefaleas croni-
cas)’?, tiaprida 100 mg cada 12 horas, analgesia IV SOS + inicio
de tratamiento preventivo con onabotulinumtoxinA o topiramato
25 mg cada 12 horas, con aumento hasta 50 mg cada 12 ho-
ras segun respuesta clinica y tolerabilidad o anticuerpos mono-
clonales. Se suma manejo por kinesiologia, terapia ocupacional,
psicologia, psiquiatria y odontologia con expertise en trastornos
temporo-mandibulares y dolor orofacial.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Ensayos controlados y aleatorizados aportan evidencia con res-
pecto al biofeedback y mindfulness como terapias asociadas a la
terapia farmacolégica en el manejo de pacientes con MOH’*74, Un
estudio que compar6 acupuntura vs. topiramato demostré que
era efectiva en pacientes con MCy en el subgrupo de MOH’>.
Con respecto a la neuroestimulacién del nervio occipital mayor,
existe evidencia conflictiva con algunos estudios que plantean
una potencial utilidad en MOH y otras series de casos que pesqui-
saron que pacientes con MO respondieron menos que aquellos
con MCy no MO’%”7 En el resto de las terapias neuromoduladoras
no existe evidencia en pacientes con MOH.

El seguimiento por un equipo multidisciplinario compuesto por
neurélogo (idealmente experto en cefaleas), neur6logo general,
psiquiatria, psicologia, nutriologia, odontologfa con expertise en
trastorno temporo-mandibular y dolor orofacial por lo relevan-
te de la comorbilidad con trastornos de la articulacion tempo-

ro-mandibular. La terapia ocupacional es clave tanto en pacientes
manejados de forma ambulatoria o internados. La utilizacion de
un calendario de cefalea es importante para evaluar tolerancia al
tratamiento preventivo indicado, adherencia al tratamiento, sus-
pension real del medicamento usado excesivamente, cambios en
los dias mensuales de cefaleas, dias mensuales de migrana, dias
de uso de medicacién analgésica (idealmente no mas de 2 dias a
la semana), intensidad del dolor y respuesta a la medicacion anal-
gésica indicada en caso de crisis aguda de dolor.

El prondstico es positivo en el corto plazo, con un éxito en torno
al 60-100% a los 2 meses de iniciado el tratamiento en cuanto
a la reduccion del uso de medicacion analgésica y entre el 60 a
807% al ano de evolucién®?. No obstante, entre un 10 a 40% de los
pacientes puede recaer dentro de los primeros 5 anos, siendo el
periodo mas critico el primer ano de desintoxicacion, lo que su-
braya la importancia de desarrollar un programa de seguimiento
periédico multidisciplinario en estos pacientes’®.

Los factores predictivos de mala respuesta y recaida dentro del
primer ano son los siguientes: cefalea de base migrana + cefalea
tipo tensional asociada, sobreuso de opioides, prolongado tiem-
po de sobreuso de analgésicos, gran nimero de analgésicos inge-
ridos, no mejoria a los dos meses del inicio de la desintoxicacion,
consumo de alcohol, tabaco y trastornos del suefio’*,

En suma, la MOH es una de las causas mas frecuente de cefalea
secundaria, es un cuadro complejo, multifactorial, con fisiopato-
logfa audn no clara del todo, que genera una alta carga de enfer-
medad en quienes la padecen con gran impacto en calidad de
vida y funcionalidad. Produce una cronificacion de la cefalea de
base, principalmente migrana, siendo un cuadro eventualmente
reversible, para lo cual es fundamental realizar un correcto diag-
nostico acompanado de un abordaje multidisciplinario. Se reco-
mienda la desintoxicacion abrupta del o los farmacos analgésicos
usado en exceso, junto a tratamiento puente y tratamiento pre-
ventivo a largo plazo de forma ambulatoria. En aquellos casos de
MOH complicada se recomienda el manejo inicial en internacion
u hospitalizacién de dia junto con una extensa educacion al pa-
ciente y familia y seguimiento médico estructurado asociado al
uso de un calendario de cefalea y terapia no farmacoldgica si el
equipo tratante y el paciente asf lo deciden.
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RESUMEN

La injuria cerebral precoz (ICP) posterior a hemorragia subaracnoidea aneurismatica representa una
fase critica del dafio cerebral que ocurre dentro de las primeras 72 horas posteriores a la ruptura del
aneurisma. Tradicionalmente subestimada frente a la isquemia cerebral tardia, la ICP ha emergido
como un determinante clave del pronéstico funcional y vital de estos pacientes.

La ICP se caracteriza por una cascada multifactorial de eventos que incluyen hipertension
endocraneana, isquemia cerebral global, disfuncién de la barrera hematoencefélica, edema
cerebral, inflamacién neurovascular, estrés oxidativo y apoptosis, asi como alteraciones en la
autorregulacién del flujo sanguineo cerebral. Ademas, la ICP no se limita al encéfalo: desencadena
una respuesta sistémica que compromete al sistema cardiovascular, respiratorio, inmune y otros
6rganos periféricos, amplificando la agresion cerebral secundaria.

La comprension integral de estos mecanismos ha impulsado el desarrollo de estrategias
terapéuticas fisiopatolégicamente dirigidas, orientadas a preservar la perfusion, oxigenacion
y metabolismo cerebral, controlar la presion intracraneana, evitar crisis epilépticas y prevenir el
deterioro multiorganico. En este contexto, el neuromonitoreo multimodal se posiciona como una
herramienta esencial para personalizar el manejo.

ABSTRACT

Early brain injury (EBD following aneurysmal subarachnoid hemorrhage represents a critical
phase of brain damage occurring within the first 72 hours after aneurysmal rupture. Traditionally
underestimated in favor of delayed cerebral ischemia, EBI has emerged as a key determinant of both
functional and vital prognosis in these patients.
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individualized treatments.

INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una condicion médica
grave gue se produce cuando hay sangrado en el espacio suba-
racnoideo, que es el drea entre el cerebro y la membrana que o
recubre, llamada aracnoides. Este espacio normalmente contiene
liquido cefalorraquideo. La hemorragia subaracnoidea aneuris-
matica (HSAa) es una emergencia neurovascular que conlleva un
alto impacto clinico y social'. A pesar de los avances en el trata-
miento de la rotura aneurismatica, la tasa de mortalidad continda
siendo alta, y los sobrevivientes frecuentemente presentan se-
cuelas neurolégicas severas®. La HSAa puede presentar multiples
complicaciones, sin embargo, el momento en el que se presentan
es relativamente predecible (figura 1), lo que en teoria las hace
potencialmente prevenibles. Tradicionalmente, se le ha atribuido
al vasoespasmo cerebral y a la isquemia cerebral tardia la mayor
responsabilidad en la morbimortalidad de la HSAa, sin embar-
go, en las ultimas dos décadas ha emergido un concepto clave:
la injuria cerebral precoz (ICP), como la verdadera gran injuria en
la fase inicial de la enfermedad?. Este fenémeno involucra alte-
raciones hidraulicas, hemodinamicas, inflamatorias, oxidativas y

EBI is characterized by a multifactorial cascade of events, including intracranial hypertension, global
cerebral ischemia, disruption of the blood-brain barrier, cerebral edema, neurovascular inflammation,
oxidative stress, and apoptosis, as well as alterations in cerebral blood flow autoregulation. Moreover, EBI
is not confined to the brain: it triggers a systemic response that affects the cardiovascular system, lungs,
immune system, and other peripheral organs, thereby amplifying secondary cerebral injury.

Acomprehensive understanding of these mechanisms has driven the development of physiopathologically
targeted therapeutic strategies aimed at preserving cerebral perfusion, oxygenation, and metabolism,
controlling intracranial pressure, preventing epileptic seizures, and avoiding multiorgan failure.
In this context, multimodal neuromonitoring has become an essential tool for tailoring real-time,

metabdlicas que comprometen de forma global al parénquima
cerebral y de forma secundaria a todo el organismo. La compren-
sion de la ICP es fundamental para redirigir el manejo clinico des-
de un enfoque centrado en la vasculatura hacia una estrategia de
proteccion cerebral y sistémica integral.

EPIDEMIOLOGIA Y RELEVANCIA CLINICA

La HSAa, con una incidencia de 6 a 10 casos por cada 100 000
habitantes por ano, representa alrededor del 5% de todos los ata-
ques cerebrovasculares*®. Sin embargo, es responsable de una
proporcién mayor de anos de vida perdidos ajustados por disca-
pacidad, particularmente porque afecta a adultos jovenes?“. La
mortalidad asociada se estima en alrededor de un 25-30%, y cer-
ca del 50% de los sobrevivientes no recuperan una funcionalidad
independiente al afo del evento?*. Se ha visto que la severidad
del dano cerebral en los primeros dias posteriores a la ruptura
aneurismatica predice de manera consistente el desenlace fun-
cional independiente de la presencia o ausencia de vasoespasmo
angiografico’.

Injuria cerebral precoz

Hidrocefalia

Resangrado '

Déficit Isquémico| | -
Tardio

Actividad epiléptica

Infecciones| .

. B

123456789 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
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Figura 1. Temporalidad de las principales complicaciones asociadas a la hemorragia subaracnoidea aneurismatica.
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DEFINICION

La ICP se define como el conjunto de eventos fisiopatoldgicos que
ocurren en las 72 horas posteriores a la ruptura aneurismatica®. A
diferencia de la injuria cerebral tardia, que tiene una aparicion mas
tardia (entre el dia 4y 10), la ICP comienza de forma subita y respon-
de a multiples mecanismos simultaneos: mecanicos @umento de la
presion intracraneana), hemodinamicos (isquemia global), inflama-
torios (activacién glial), oxidativos (estrés mitocondrial), metabélicos
(desbalance energético), e inmunolégicos (respuesta inflamatoria
sistémica)*#1°, El reconocimiento clinico de la ICP es complejo, ya
que habitualmente ocurre en pacientes sedados o con bajo nivel de
conciencia, por lo que se deben utilizar herramientas de neuromo-
nitoreo avanzado para su evaluacion y tratamiento. La ICP se ve con
mucha mas frecuencia en pacientes con HSA de alto grado, es decir,
en pacientes con puntajes de la escala WFNS 4-5. Un estudio con
resonancia magnética (RM) hasta los 3 dias del sangrado mostré que
los pacientes mas graves tenian mas lesiones isquémicas agudas ,
asociandose a un peor pronéstico tardio’.

FISIOPATOLOGIA DE LA INJURIA CEREBRAL PRECOZ

Los eventos fisiopatoldgicos posteriores a la ruptura aneurisma-
tica son multiples, complejos y multisistémicos, y su presencia
conjunta amplifica el dano cerebral. En la tabla 1 se resumen sus
aspectos fundamentales.

Hipertensidn intracraneanay colapso de la perfusién cerebral
La ruptura aneurismdtica provoca un aumento explosivo de la pre-
sion intracraneana (PIC), con valores que incluso pueden superar la
presion arterial media (PAM), lo que genera una disminucion critica
de la presion de perfusion cerebral (PPC) y produce isquemia global
transitoria'’. Su aumento sostenido es uno de los principales de-
terminantes de mal prondstico neurolégico en pacientes con HSAa
complicada por ICP. La hipertensién endocraneana compromete la
PPC, favorece la isquemia tisular, exacerba el edema y puede cul-
minar en herniaciones cerebrales. Este fendmeno ademas activa
cascadas de apoptosis, excitotoxicidad y edema cerebral, incluso
aunque se revierta rapidamente. Un mecanismo frecuente de hi-
pertension endocraneana es la hidrocefalia aguda, provocada por
hemoventriculo que es capaz de obstruir la circulacion de liquido
cefalorraquideo, habitualmente a nivel del acueducto cerebral (hi-
drocefalia triventriculan, en uno o dos foramenes de Monro (hidro-
cefalia mono o biventriculan) o, menos frecuentemente, los aguje-
ros de Luschka y Magendie (hidrocefalia triventriculan) '

Disfuncién de la barrera hematoencefalica

La presencia de sangre en el espacio subaracnoideo induce una
respuesta inflamatoria mediada por IL-1B, TNF-a y metalopro-
teinasas de matriz, que alteran las uniones estrechas del endo-
telio cerebral. Esto conduce a un aumento de la permeabilidad

Aspecto de la

L . Descripcion del Mecanismo
Fisiopatologia

Impacto y Consecuencias

Hipertension
intracraneana severa

Disfuncion de la BHE

Aumento de la PIC disminuyendo
criticamente la PPC.

alteran las uniones estrechas del
endotelio cerebral.

Respuesta inflamatoria (IL-18, TNF-a
y metaloproteinasas de matriz), que

Isquemia global transitoria, activando cascadas de
apoptosis, excitotoxicidad y edema cerebral.

Aumento de la permeabilidad de la BHE, entrada
de leucocitos y proteinas al parénquima cerebral,
favoreciendo el edema vasogénico y disfuncion
neurovascular progresiva.

Apoptosis, necrosis y
estrés oxidativo

Isquemia cortical
propagada

Alteracion de la
autorregulacion del FSC
Crisis epilépticas y
estado epiléptico no
convulsivo

Degradacion de la hemoglobina libera
hierro y especies reactivas de oxigeno
(ROS), que dafan lipidos, proteinas y
ADN.

Despolarizacién cortical, que recorre
la corteza cerebral a baja velocidad.

El FSC se vuelve pasivo frente a los
cambios de PAM.

La sangre en el espacio subaracnoideo
y en la corteza facilita las descargas
epileptiformes.

Se activa la via apoptotica mediante liberacion de
citocromo C, pérdida de funcion mitocondrial y activacion
de caspasas.

Vasoconstriccion con hipoperfusion sostenida e hipoxia
tisular con dafio neuronal.

El cerebro se expone a hipoperfusion o a hiperemia en
caso de cifras tensionales bajas o altas.

Aumento del metabolismo cerebral.

Aumento del consumo de O,

Aumento de la PIC

EENC perpetua despolarizacion neuronal, altera
gradientes ionicos y favorece la liberacion de glutamato y
especies reactivas de oxigeno, conduciendo a disfuncion
mitocondrial, edema citotoxico y eventualmente muerte
celular.

Figura 1. Resumen de fisiopatologia de la injuria cerebral precoz.
Abreviaciones: PIC: presion intracraneana; PPC: presion de perfusion cerebral; BHE: barrera hematoencefalica; ROS: Especies reactivas de oxigeno
(por sus siglas en inglés); FSC: flujo sanguineo cerebral; ADN: dcido desoxirribonucleico; PAM: presion arterial media; EENC: estatus epiléptico no

convulsivo.
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de la barrera hematoencefélica (BHE), facilitando la entrada de
leucocitos y proteinas plasmaticas al parénquima cerebral, fa-
voreciendo el edema vasogénico y la disfuncion neurovascular
progresiva'.

Edema cerebral

El edema cerebral es una caracteristica central de la injuria ce-
rebral precoz y contribuye significativamente al aumento de la
presion intracraneana y al dafo neuronal. Se desarrolla a través de
varios mecanismos. Como se menciono, hay disfuncion de la BHE,
lo que favorece la formacion de edema vasogénico. Ademas, la
isquemia cerebral global transitoria que sigue a la ruptura aneu-
rismatica activa cascadas de excitotoxicidad y apoptosis, y puede
generar edema citotoxico, resultado de la falla de la bomba de so-
dio-potasioy laacumulacién de agua al interior de las células'™. La
escala SEBES (Subarachnoid Early Brain Edema Study) que puntda
el edema cerebral difuso de O a 4 puntos, muestra la importancia
del edema cerebral precoz como un predictor independiente de
resultados desfavorables en pacientes con HSAa, enfatizando la
necesidad de monitorearlo y tratarlo activamente'™.

Apoptosis, necrosis y estrés oxidativo

La degradacion de la hemoglobina libera hierro libre y especies
reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), los cuales da-
Aan lipidos, proteinas y ADN. Se activa la via apoptética mediante
liberacion de citocromo C, pérdida de potencial mitocondrial y
activacion de caspasas'> ',

Isquemia cortical propagada

En la HSAa se presenta una despolarizacion cortical propagada,
que se caracteriza por ondas de despolarizacion neuronal que re-
corren la corteza cerebral a baja velocidad y desencadenan hipo-
perfusion sostenida’®. A diferencia de la despolarizacién cortical
benigna de la migrana, en la ICP esta se acompana de vasocons-
triccién paradéjica, hipoxia tisular y dafio neuronal’’.

Alteracion de la autorregulacién cerebral

La autorregulacion cerebral constituye un mecanismo homeos-
tatico mediante el cual el cerebro mantiene un flujo sanguineo
relativamente constante a pesar de variaciones en la presion ar-
terial sistémica. En la ICP la autorregulacion se ve frecuentemen-
te comprometida, haciendo que el flujo se vuelva pasivo frente a
los cambios de PAM'®, Esto expone al cerebro a hipoperfusion en
caso de hipotensidn relativa y eventualmente a hiperemia si se
sobre corrige la presion arterial, lo que incrementa el riesgo de
edema cerebral o hemorragias secundarias'®.

Crisis epilépticas y estado epiléptico no convulsivo
En pacientes con HSAa, la presencia de sangre en el espacio
subaracnoideo y en la corteza cerebral facilita la generaciéon de

descargas epileptiformes, que pueden ser interictales (riesgo de
crisis), ictales (crisis autolimitadas) o un franco estado epiléptico
(crisis continuas que no ceden de forma espontdnea)®. Las crisis
provocan un aumento abrupto del metabolismo cerebral, incre-
mentan el consumo de oxigeno, elevan la PIC y pueden alterar la
PPC, exacerbando la injuria tisular. El estatus epiléptico no con-
vulsivo (EENC) es una entidad particularmente relevante, sobre
todo en pacientes en coma o sedados, con una prevalencia hasta
del 30% en pacientes con HSAa, especialmente en aquellos de
mal grado o con sangrado cortical asociado?’. El EENC represen-
ta una forma de disfuncion eléctrica mantenida que perpetua la
despolarizacion neuronal, altera los gradientes idnicos y favorece
la liberacion de glutamato vy especies reactivas de oxigeno. Estas
alteraciones conducen a disfuncién mitocondrial, edema citoté-
xico y eventualmente muerte celular.

Alteraciones sistémicas asociadas

La ruptura aneurismatica y la liberacion subita de sangre al espa-
cio subaracnoideo no solo generan una cascada de dano cerebral
local, sino también una respuesta multisistémica que amplifica
la injuria cerebral, pudiendo provocar un sindrome de disfuncion
multiorganica secundaria a la injuria cerebral aguda??. Los meca-
nismos implicados incluyen:

« Activacion masiva del sistema nervioso simpatico, con gran libe-
racién de catecolaminas y presencia de disautonomifa?.

« Liberacion sistémica de citoquinas proinflamatorias (IL.-6, TNF-q,
IL-1B) producidas en el tejido cerebral danado, que salen al to-
rrente sanguineo?*.

« Disrupcion de la barrera hematoencefélica y alteracion del eje
neuroinmune?>2¢,

Los principales sistemas comprometidos son:

Corazén: miocardiopatia por estrés

La respuesta adrenérgica masiva provoca una disfuncion miocar-
dica transitoria, conocida como miocardiopatia neurogénica o
sindrome de Takotsubo?. Se observa en hasta el 20% de los pa-
cientes con HSAa y se asocia con disfuncién ventricular, elevacion
de troponinas y arritmias. Esta disfuncion reduce el FSC, perpe-
tuando la hipoperfusion cerebral.

Pulmones: edema pulmonar neurogénico

El aumento de permeabilidad vascular pulmonar inducido por
catecolaminas puede desencadenar edema pulmonar neurogé-
nico, caracterizado por hipoxemia aguda e infiltrados alveolares
bilaterales, lo que puede estar exacerbado por la miocardiopatia
descrita previamente?’. Esto afecta el contenido arterial de oxi-
geno (Ca0,) vy, por tanto, la oxigenacion cerebral. Por otro lado,
frecuentemente estos pacientes presentan atelectasias y eventos
aspirativos, alterando mas aun el intercambio gaseoso.
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Sistema inmune: inmunoparalisis

Se presenta inicialmente una activacion del sistema inmune (fase
de SIRS) que es seguida por una fase de inmunoparélisis, caracte-
rizada por linfopenia, monocitopenia, disminucion del HLA-DR y
reduccion de la capacidad fagocitica. Esto genera una susceptibi-
lidad elevada a infecciones nosocomiales?.

Rifiones e higado

Hipoperfusion sistémica, estrés oxidativo y el uso de medica-
mentos nefrotdxicos pueden inducir insuficiencia renal aguda.
Paralelamente, puede haber una disfuncién hepatica hipoxi-
ca que se manifiesta como hipertransaminasemia incluso con
elevacion del indice internacional normalizado (INR) y, en casos
graves, encefalopatia hepdtica, perpetuando la noxa sobre el
cerebro??.

Sistema endotelial y coagulacion

La disfuncién endotelial generalizada favorece un estado pro-
coagulante sistémico, que puede provocar trombosis venosa
profunda y microtrombosis cerebral y coagulopatia de consumo
con trombocitopenia, alargamiento de las pruebas de coagula-
cion (TTPa e INR)%:29,

En la tabla 2 aparecen sus caracteristicas principales.

NEUROMONITOREO MULTIMODAL

Como se menciond, la ICP suele presentarse en pacientes con HSA
de alto grado (WFNS IV y /) con manifestaciones clinicas silentes
o inespecificas, especialmente en pacientes sedados o con bajo
nivel de conciencia que, como parte de su manejo, van a estar
intubados y sedados, por lo que el neuromonitoreo clinico, aun-
que muy relevante, tiende a perder valor, pero no por ello debe
dejar de hacerse de forma seriado. Por ello, el uso de neuromoni-
toreo multimodal se ha convertido en una herramienta esencial
para la deteccion precoz y manejo fisiologicamente dirigido en
las unidades de cuidados neurointensivos’. Este grupo de pacien-
tes graves deben ser monitorizados con dispositivos que evallen
de forma continua la homeostasis cerebral, por lo que métodos
no invasivos y discontinuos, que sélo estiman de forma indirecta
algunos paréametros, como la vaina del nervio éptico o la pupilo-
metria, debieran ser utilizados sélo en la fase inicial de su mane-
jo, antes del ingreso a la unidad de cuidados intensivos o como
complemento.

Presién intracraneana (PIC) y presion de perfusién cerebral
(PPC)

El monitoreo de la presion intracraneana (PIC) es una de las he-
rramientas fundamentales en el manejo del paciente con HSAa
grave®. Su importancia radica no solo en la deteccién precoz de

Sistema Comprometido  Descripciéon del Mecanismo

Impacto y Consecuencias

General Ruptura aneurismatica y HSA
desencadenan una respuesta
multisistémica

Corazén Respuesta adrenérgica masiva.

Pulmones Aumento de permeabilidad vascular

pulmonar inducido por catecolaminas.

Sistema inmune La activacion inicial del sistema

inmune (fase de SIRS) es seguida por

una fase de inmunoparalisis.

Riflones e higado Hipoperfusion sistémica, estrés
oxidativo y el uso de medicamentos

nefro y hepatotodxicos.

Sistema endotelial y
coagulacion

Disfuncion endotelial generalizada.

Sindrome de disfuncion multiorganica secundaria a ICP.
Activacion masiva del sistema nervioso simpatico (con
liberacion de catecolaminas y disautonomia).

Liberacion sistémica de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
TNF-aq, IL-1B) producidas en el tejido cerebral dafiado
Disrupcion de la barrera hematoencefalica con alteracion
del eje neuroinmune.

Disfuncion miocardica transitoria (miocardiopatia
neurogénica o sindrome de Takotsubo), con disfuncion
ventricular, elevacion de troponinas y arritmias.

Edema pulmonar, infiltrados alveolares bilaterales,
generando hipoxemia.

Linfopenia, monocitopenia, disminucion del HLA-DR y
reduccion de la capacidad fagocitica.

Insuficiencia renal y hepatica aguda.

Favorece estado procoagulante sistémico, que puede
provocar trombosis venosa profunda y microtrombosis
cerebral y coagulopatia de consumo con trombocitopenia,
prolongacion de TTPa e INR.

Figura 1. Resumen de fisiopatologia de la injuria cerebral precoz.

Abreviaciones: HSA: hemorragia subaracnoidea; IL-6: interleuquina-6; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; IL-1B: interleuquina lbeta; TTPa:
tiempo de tromboplastina parcial activada; INR: indice normalizado internacional.
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hipertensién intracraneana, sino también en su integraciéon con
la presion arterial, para tener una medida de la perfusion cere-
bral con la presion de perfusion cerebral (PPQ), siendo la PPC la
diferencia entre la PAM vy la PIC, lo que integra la hemodinamica
sistémica con el estado intracraneano. En pacientes con HSAa, se
considera que una PPC inferior a 60 mmHg puede comprometer
la perfusion cerebral, especialmente en presencia de autorregu-
lacién alterada™. Sin embargo, una PPC mayor a 60 mmHg no
garantiza una perfusion adecuada. Por esto es que, junto a la PIC
y a la PPC se debe tener una vision mas completa acerca de la
perfusion, la autorregulacion y la homeostasis cerebral.

Autorregulacion del flujo sanguineo cerebral

Para el manejo adecuado de pacientes que estan sufriendo ICP,
es muy importante conocer su estatus autorregulatorio. Exis-
ten multiples modalidades de evaluacion de la autorregula-
cién, pero aun no hay claridad acerca de cuadl es la mejor en
este contexto. El indice PRx es la correlacién de Pearson entre
las variaciones de la PAM y la PIC3". Cuando la autorregulacion
estd intacta, esta correlacion es negativa (PRx <0); en cambio,
una correlaciéon positiva sugiere pérdida de autorregulacion y
una mayor vulnerabilidad del paréngquima cerebral frente a las
oscilaciones hemodinamicas. Valores persistentemente positi-
vos (PRx >0,3) se han asociado con una pérdida de la capacidad
reactividad vascular y con peores desenlaces clinicos®'. El uso
de algoritmos como la presion de perfusion cerebral éptima
(CPPopt), que identifican la PPC a la cual el PRx alcanza su valor
minimo, permite una individualizacién hemodinamica precisa,
en tiempo real®2. Es una herramienta prometedora, aiin no hay
estudios suficientes que avalen su uso en ICP. En centros que
no cuentan con esta tecnologia, se puede realizar un challenge
de hipertensién arterial, en que se aumenta la presion arterial
con vasopresores y se evalla la respuesta de los paréametros de
neuromonitoreo®?. En pacientes con autorregulacion alterada,
al subir la PAM la PIC también va a subir, mientras que, si la au-
torregulacion esta conservada, la PIC se va a mantener estable
o eventualmente podria bajar. En pacientes con aneurisma no
excluido se desaconseja realizar el challenge de hipertension ar-
terial, dado que puede provocar rotura del aneurisma.

Presién parcial de oxigeno tisular (PbtO,)

La medicién directa de la oxigenacion tisular mediante sensores
de PbtO, se considera uno de los indicadores mas sensibles del
estado de oxigenacién cerebral. Valores <20 mmHg se asocian
con hipoxia cerebral y peor desenlace funcional®**. Estudios como
BOOST-II han validado la utilidad de la terapia dirigida por PbtO,
en trauma, vy su aplicacién en HSAa esta en estudio®®. Es un méto-
do local, que mide la presién parcial de oxigeno cerebral en torno
a 1,8-2 cm? alrededor del sensor, que se instala idealmente en
la zona con mayor probabilidad de injuria rescatable, aun asf, un

valor normal no garantiza totalmente una oxigenacién del resto
del tejido 6ptima.

NIRS (Espectroscopia cercana al infrarrojo)

La espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS) permite monitorear
en forma continua la saturacion regional de oxigeno (rSO,) en la
corteza cerebral. Es un método no invasivo y de bajo costo. Valo-
res <55-60% se han asociado a hipoperfusion cortical y a mayor
riesgo de deterioro neurol6gico®®. Es un sistema mas regional que
la PbtO,, por lo que evalia mas bien el compartimiento venoso de
un area de 1,5 cm? de tejido cerebral a 1,5 centimetros de pro-
fundidad. Aun asi, puede haber zonas hipoperfundidas que este
método no detecte vy, por otro lado, su uso aun no se ha validado
totalmente en cuidados intensivos.

Microdialisis cerebral

Esta técnica permite medir metabolitos cerebrales clave: piruva-
to (sustrato energético), lactato (manifestacion del metabolismo
anaerobio), glucosa (sustrato energético), glutamato (neurotrans-
misor que se eleva en la excitotoxicidad) y glicerol (componente
de membranas celulares, manifestacion de destruccion celulan)?’.
Una LPR (relacion lactato/piruvato) >40 indica metabolismo
anaerobio, compatible con isquemia o disfuncién mitocondrial.
Su valor reside en permitir la deteccion de alteraciones metabdli-
cas antes de que ocurra dafo estructural irreversible.

Electroencefalografia continua (EEGc)

El electroencefalograma es capaz de detectar convulsiones sub-
clinicas, patrones epileptiformes y marcadores de mal pronéstico.
En pacientes con ICP, para la mejor deteccion de crisis epilépticas
se requiere la implementacién de monitoreo electroencefalogra-
fico continuo (EEGc), debido a que la aparicién de los distintos
patrones de actividad epiléptica puede no ser inmediato. El EEGc
ademas ayuda para distinguir entre encefalopatia metabdlica,
disfuncion cerebral difusa por ICP o actividad epiléptica sosteni-
da, asf como también para el manejo de la sedacion y la evalua-
cién de la respuesta a distintas terapias®.

Doppler transcraneal (TCD)

EL TCD, por sus siglas en inglés, permite evaluar en forma no inva-
siva la velocidad de FSC en las arterias principales. En ICP se puede
utilizar para calcular el indice de pulsatilidad, Gtil como parame-
tro indirecto de PIC elevada®. Se utiliza ademas para evaluar el
estado autorregulatorio junto a los monitores invasivos y la reac-
tividad cerebrovascular por CO.,. EL TCD también puede dar infor-
macion acerca de la perfusion cerebral, si las velocidades medias
estan bajo 30 cm/s, las diastolicas bajo 20 cm/s y el indice de
pulsatilidad es >1,4 se ha asociado a hipoxia tisular cerebral®. En
la fase de isquemia cerebral tardfa, velocidades >120 cm/s en la
arteria cerebral media indican riesgo de vasoespasmo®.
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ESPECIFICAS

El abordaje terapéutico de la injuria cerebral precoz (ICP) debe
entenderse como una intervencion intensiva, dinamica y perso-
nalizada, orientada a interrumpir o atenuar los mecanismos fisio-
patoldgicos que se desencadenan tras la ruptura aneurismatica.
Lejos de una simple estabilizacion hemodindmica o de una vigi-
lancia neuroldgica pasiva, se requiere una estrategia integrada,
basada en parametros objetivos obtenidos mediante el neuromo-
nitoreo multimodal.

Optimizacion de la perfusion cerebral

Uno de los pilares fundamentales en el tratamiento de la ICP
es la restauracion y mantenimiento de una perfusién cerebral
adecuada. La PPC debe mantenerse inicialmente entre 60 vy
70 mmHg, valido para una gran cantidad de pacientes. Sin em-
bargo, este umbral no es universal, ya que depende de la inte-
gridad de la autorregulacion cerebrovascular y de muchos otros
factores, por lo que la meta de PPC debe individualizarse. Se debe
intentar mantener normovolemia, evitando tanto la hipovolemia
con riesgo de hipoperfusién cerebral y de otros 6rganos, como
la hipervolemia, que puede producir congestion pulmonar, in-
ducir edema cerebral y estados de bajo gasto cardiaco por me-
canismo de Frank-Starling. Con respecto al uso de vasopresores,
la noradrenalina es el vasopresor de eleccion, estd ampliamente
aceptado en este contexto, dada su capacidad de incrementar la
PAM sin comprometer significativamente el flujo esplacnico. Por
otro lado, el FSC puede estar alterado por bajo gasto cardiaco,
tanto por volumen sistolico como por frecuencia cardiaca. En
este sentido, muchos pacientes se pueden beneficiar del uso de
inotrépicos como la dobutamina o milrinona, como también de
cronotrépicos puros, como el Isoproterenol. Las metas hemodi-
namicas deben ser basadas en la perfusion cerebral, cuidando de
no sobre exigir al sistema cardiovascular, para asi evitar compli-
caciones (edema pulmonar agudo, arritmias, perpetuar la injuria
miocardiopatia, entre otros).

Control de la presion intracraneana y del edema cerebral

El manejo de la PIC debe realizarse de forma escalonada pero ra-
pida y agresivamente''. Las medidas de primer nivel incluyen la
elevacion de la cabecera a 30°, la alineacion neutra del cuello,
la sedo-analgesia adecuada y el control riguroso de la tempera-
tura. En casos con PIC persistentemente elevada, se recurre a la
sedacion profunda con agentes como propofol, que ademas de
su efecto sedante, reduce el consumo cerebral de oxigeno. La
osmoterapia constituye otro componente clave en el control del
edema cerebral. El manitol y la solucion salina hiperténica han
demostrado efectividad, v la eleccion entre uno u otro depende
de la condicion hemodinamica, osmolaridad sérica y perfil elec-
trolitico del paciente. Si hay hidrocefalia aguda o en situaciones
refractarias, el uso de drenaje ventricular externo (DVE) permite

tanto el monitoreo de la PIC como el tratamiento de la hiper-
tension endocraneana'® La hiperventilacion controlada puede
emplearse en contextos de crisis de hipertensién endocraneana,
reduciendo la PIC por vasoconstriccion cerebral inducida por hi-
pocapnia®'. Sin embargo, esta estrategia debe usarse con caute-
la, ya que puede reducir la oxigenacion cerebral si se emplea de
forma prolongada, por lo para utilizarla de forma segura se debe
emplear ademds un monitor de oxigenacion cerebral.

Momento de la exclusién del aneurisma

El momento 6ptimo para la exclusion del aneurisma (mediante
clipaje quirdrgico o embolizacion endovascular) es un factor criti-
co en el manejo de la HSAa y tiene implicaciones directas en la ICP.
La reparacién temprana del aneurisma, idealmente dentro de las
primeras 24-72 horas, se asocia con una reduccion significativa
del riesgo de resangrado, una de las complicaciones mas devasta-
doras y con mayor mortalidad en la fase aguda. La exclusion pre-
coz permite manejar la hipertension intracraneana y optimizar la
perfusion cerebral de forma mas agresiva, sin el temor a un nuevo
sangrado. Sin embargo, la decisién del momento preciso debe in-
dividualizarse, considerando el estado neurolégico y sistémico del
paciente, la complejidad del aneurismay la disponibilidad de re-
cursos especializados. En pacientes con alto grado de HSA y mar-
cada inestabilidad, la exclusién inmediata puede ser arriesgada,
y en algunos casos, se puede optar por una estabilizacion inicial
intensiva antes del procedimiento definitivo. Un estudio no de-
mostré beneficio en la exclusién antes de las 24 horas comparado
contra 24-72 horas, lo que avala la postura de primero realizar
una reanimacion cerebral antes de la exclusién del aneurisma®.
El uso de acido tranexamico disminuye la tasa de resangrado,
pero no se asocia a una disminucion de la mortalidad, por lo que
su uso en general no se recomienda®. Sin embargo, podria utili-
zarse en pacientes que van a ser trasladados a centros de mayor
complejidad o en pacientes en los que se planifica una exclusion
mas bien tardia. Una vez que el aneurisma ha sido excluido de la
circulacion, se puede iniciar la profilaxis para la trombosis venosa
profunda con heparina de bajo peso molecular, ya que el riesgo
de resangrado se considera bajo.

Optimizacién de la oxigenacién y del metabolismo cerebral
La ICP se caracteriza por una alteracion profunda del metabolis-
mo cerebral, que incluye hipoxia tisular, disfuncion mitocondrial,
acidosis intracelular y un aumento en la relacién entre demanda
energética y aporte de oxigeno. El mantenimiento de condicio-
nes fisiolégicas dptimas es esencial para evitar la progresion del
dano celular. La oxigenacién cerebral adecuada debe garantizar-
se desde el ingreso. Si bien se recomienda mantener una Pa0,
superior a 100 mmHg, los valores 6ptimos deben adaptarse al
contexto de cada paciente, idealmente guiados por monitores
de oxigenacidn cerebral. Valores de PbtO, <20 mmHg se asocian

187



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(3) 181-191]

188

con hipoxia neuronal y peores resultados funcionales**. Para op-
timizar la oxigenacion cerebral se debe optimizar el intercambio
gaseoso (ajustar FiO,, modificar la presion positiva al final de la
espiracion (PEEP), maniobras de reclutamiento alveolar de forma
cuidadosa, kinesiterapia, entre otras), optimizar la PPC, aumentar
el FSC o trasfusiones con glébulos rojos. Una forma simple para
aumentar el FSC puede ser disminuir la inclinacién de la cabeza
del paciente, observando cuidadosamente los cambios en la PIC
y con el cuff del tubo orotraqueal inflado, para evitar eventos as-
pirativos. Si la PbtO, se mantiene baja, otra estrategia es bajar el
consumo de oxigeno cerebral aumentando la sedacion, guiado
por EEGc. El manejo de la hemoglobina es un componente rele-
vante en pacientes con ICP. Si bien no existe un umbral univer-
salmente aceptado, mdltiples estudios coinciden en considerar
la transfusion de globulos rojos si los niveles caen por debajo de
8 g/dl, especialmente si hay signos de hipoxia cerebral, para lle-
varla a un valor en torno a 10 g/dl pero, sobre todo, a un valor
que optimice la oxigenacién cerebral*“>. Con respecto a glice-
mia, debe realizarse un control glicémico efectivo®. Tanto la hi-
perglicemia como la hipoglicemia se han asociado a un aumento
de la morbilidad y mortalidad, siendo particularmente peligrosas
en fases agudas de injuria cerebral. El control debe ser estricto,
pero evitando fluctuaciones abruptas que puedan inducir estrés
celular o rebote metabélico.

Manejo basado en la autorregulacién cerebral

Segun el estatus autorregulatorio del paciente, la misma medida
terapéutica puede tener resultados muy distintos, incluso inver-
sos. Utilizar la autorregulacion cerebral como herramienta puede
ser beneficioso, tanto en pacientes con autorregulacion conser-
vada como alterada. Segun el contexto clinico, en caso de que un
paciente tenga su autorregulacién conservada, se puede inducir
hipertension arterial, para provocar vasoconstriccion cerebral y
de esta manera bajar la PIC, cuidando de no disminuir la oxige-
nacion cerebral. Por otro lado, en pacientes con autorregulacion
alterada la misma medida va a provocar vasodilatacion pasiva con
aumento del FSC, mejorando la PbtO,, pero con el riesgo de subir
la PIC, por lo que debe ser realizada con mucha precaucion. En
suma, es de gran relevancia conocer el estatus autorregulatorio
del paciente, para muchas veces poder utilizarlo como herra-
mienta terapéutica.

Manejo de la temperatura

La temperatura corporal también debe ser rigurosamente con-
trolada. La fiebre esponténea, comun en pacientes con dano neu-
rolégico agudo, se ha vinculado a un incremento en la demanda
metabadlica cerebral, liberacion de radicales libres y exacerbacion
del edema. El uso de antipiréticos o de dispositivos activos de
control de temperatura externos o endovascular pueden ser ne-
cesarios para mantener la normotermia“.

Prevencién y manejo de crisis epilépticas

En pacientes con sangrado parenquimatoso, HSAa de mal grado
o evidencia de irritacién cortical, estd indicada la administracion
profilactica de anticonvulsivantes, siendo levetiracetam el farma-
co de eleccion por su perfil farmacocinético favorable y bajo ries-
go de interacciones. Estudios han demostrado que hasta el 30%
de los pacientes con HSAa y alteracién de conciencia presentan
crisis no convulsivas, cuya deteccién precoz permite iniciar tera-
pias especificas que disminuyen el riesgo de deterioro neurolégi-
co progresivo?’. El tratamiento del estatus epiléptico requiere un
enfoque escalonado, comenzando con benzodiacepinas intrave-
nosas mas con farmacos anticrisis como levetiracetam, valproato
0, en casos refractarios, sedacion con profunda con propofol o
midazolam bajo vigilancia neuromonitorizada con EEGc.

Soporte sistémico integral

Sistema cardiovascular

El monitoreo hemodinamico debe ser realizado con dispositivos
invasivos y/o ecocardiografia seriada, para guiar la reanimacion
hemodindmica. La hipotension arterial debe ser tratada agresi-
vamente con aportes de cristaloides y eventualmente con va-
sopresores. Estados de bajo gasto cardiaco deben ser revertidos
con inotropicos como dobutamina o milrinona, teniendo mayor
evidencia la milrinona en la fase de vasospasmo®. Las metas de
volemizacion van dirigidas a llevar al paciente a normovolemia,
mientras que las metas de presion arterial y gasto cardiaco son
las dirigidas a una éptima perfusion sistémica, pero sobre todo
cerebral y no a valores especificos de presion arterial o del gasto
cardiaco.

Sistema respiratorio

El manejo de la insuficiencia respiratoria en pacientes con ICP in-
cluye ventilacion mecanica protectora, ajuste de la PEEP y control
preciso del balance hidrico. Con respecto al ajuste de la PEEP, si
bien es cierto que una PEEP muy alto puede asociarse a hiperten-
sién endocraneana, por otro lado, mejora el intercambio gaseoso
y la hipoxemia, por lo que, si se requieren PEEP altos, se debe
manejar la hipertensién endocraneana con otras medidas.

Sistema inmunolégico

Lo mas importante en este sentido es la prevencion de infec-
ciones. Para esto lo mas efectivo son los paquetes (bundles) que
incluyen mdltiples medidas que evitan las infecciones asociadas
a la atencién de salud, entre las cuales se cuentan evitar la trans-
mision de infecciones por el equipo de salud, minimizar los tiem-
pos de dispositivos invasivos y ajustar antibidticos para disminuir
resistencia antibacteriana®®. La neumonia asociada a ventilacion
mecanica es la complicacion infecciosa mas frecuente, y su apa-
ricion se asocia a un incremento significativo en la mortalidad“.
Para su prevencion se deben utilizar tubos endotraqueales con
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aspiraciéon subglotica, aseo diario de la cavidad oral, elevar la
posicion de la cama a 30-45° si la condicién clinica lo permite,
cambiar tubuladuras sélo frente a mal funcionamiento vy preferir
nutricién enteral sobre la parenteral, entre otras***°. En paciente
extubado, se debe evaluary tratar los trastornos de la deglucion.

Funcién renal y hepatica

Se recomienda vigilancia periédica de la funcién renal, control de
electrolitos y ajuste de dosis en antimicrobianos y anticonvulsi-
vantes. La disfuncion hepatica hipoxica, por su parte, puede ma-
nifestarse como hiperbilirrubinemia, elevacion de transaminasas
y coagulopatia, especialmente en pacientes con hipoxia prolon-
gada, hipotensién o sepsis concomitante?,

Sistema hematolégico y hemostatico

Se recomienda una monitorizacion regular del recuento de pla-
quetas, INR y TTPa. Ademas, debe considerarse el inicio de profi-
laxis para trombosis venosa profunda con heparina de bajo peso
molecular, una vez que el riesgo de resangrado se considere bajo,
habitualmente después de la exclusion del aneurisma.

CONCLUSIONES

La injuria cerebral precoz (ICP) es hoy reconocida como una de las
principales causas de deterioro neurolégico y mal pronéstico fun-
cional tras una hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Lejos
de ser un proceso pasivo, constituye una cascada activa de dano
cerebral desencadenada en las primeras horas luego de la ruptura

aneurismatica, caracterizada por isquemia global, edema cere-
bral, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial, desregulacion del
flujo cerebral e inflamacién neuroinmune. La evidencia indica que
la mayor parte del dano neuroldgico ocurre antes del vasoespas-
mo angiografico, lo que obliga a un cambio de paradigma: pasar
de un enfoque exclusivamente vascular, reactivo y centrado en
el vaso, hacia una estrategia centrada en el cerebro, proactiva y
fisiopatolégicamente dirigida. Este nuevo modelo se basa en tres
pilares fundamentales:

« Neuromonitoreo multimodal continuo, que permita detectar
precozmente hipertensién endocraneana, hipoxia cerebral,
pérdida de autorregulacion, crisis metabdlicas y crisis epilép-
ticas subclinicas.

« Intervencion terapéutica personalizada, orientada a mantener
perfusion, oxigenacion y metabolismo cerebral, guiada por
parametros cuantificables y adaptada al perfil dinamico de
cada paciente.

« Manejo sistémico integrado, reconociendo la repercusion de
la disfuncién cardiaca, respiratoria, renal, hepatica e inmune
sobre la homeostasis cerebral.

El rol del neurointensivista es saber interpretar esta informacion
compleja, anticipar el deterioro antes que se manifieste clinica-
mente y liderar un equipo multidisciplinario. La ICP, aunque inevi-
table, es un blanco terapéutico activo que puede ser detectado,
caracterizado fisiopatoloégicamente y tratado, lo que podra mejo-
rar el pronostico de estos pacientes.
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RESUMEN

La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos anti-LGI1 constituye una de las formas mas
reconocidas de encefalitis limbica inmunomediada. Esta entidad se presenta tipicamente
con un cuadro subagudo de crisis epilépticas focales, alteraciones conductuales y trastornos
de memoria, frecuentemente acompanado de convulsiones. A diferencia de otras encefalitis
autoinmunes, su asociacién con neoplasias es poco frecuente, pero su reconocimiento precoz es
esencial dado su buen pronéstico si se trata oportunamente. El diagnéstico se basa en la clinica
caracteristica, estudios imagenoldgicos compatibles, alteraciones en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y deteccidon de anticuerpos anti-LGI1 en suero o LCR. El tratamiento de primera linea
incluye inmunoterapia basada en corticoides, inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis.
En casos refractarios, el uso de rituximab ha demostrado buenos resultados clinicos y menor tasa
de recaidas. Este articulo resume los principales aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos,
clinicos, diagnésticos y terapéuticos de esta entidad, subrayando la importancia de un enfoque
clinico temprano. Se destaca, ademas, que existen casos con manifestaciones clinicas altamente
sugerentes donde los titulos de anticuerpos pueden ser bajos o ausentes, lo que resalta el valor
de los criterios clinicos en el proceso diagnéstico.

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis associated with anti-LGI1 antibodies is one of the most recognized
forms of immune-mediated limbic encephalitis. This condition typically presents with a
subacute course of focal seizures, behavioral disturbances, and memory impairment, often
accompanied by faciobrachial dystonic seizures. Unlike other types of autoimmune encephalitis,
its association with neoplasms is uncommon; however, early recognition is essential due to
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune (EA) es un grupo de trastornos neu-
rolégicos caracterizados por inflamacion del sistema nervioso
central y disfuncién neurolégica, causadas por una respuesta
inmunitaria dirigida contra antigenos neuronales’. Segun el tipo
de antigeno implicado, se reconocen dos formas principales:
una mediada por anticuerpos dirigidos contra antigenos intra-
celulares, conocidos como anticuerpos onconeuronales clasicos,
tipicamente relacionados con sindrome paraneopldsico y me-
diados por linfocitos T; y otra mediada por anticuerpos contra
antigenos de superficie neuronales, los cuales ejercen un efecto
patogénico directo y suelen responder favorablemente al trata-
miento inmunomodulador’. Esta clasificacion tiene implicancias
relevantes para el diagndstico, la asociacién con neoplasias sis-
témicas, el tratamiento y el prondstico. En particular, la encefali-
tis asociada a anticuerpos anti-LGl1 —dirigidos contra antigenos
de superficie— se caracteriza por una baja asociacion con neo-
plasias, una mejor respuesta a la inmunoterapia y un pronéstico
mas favorable a largo plazo'.

Los principales anticuerpos involucrados en la etiopatogenia de
la EA se detallan en la tabla 1.

A pesar de ser una entidad infrecuente, el nimero de casos re-
portados ha aumentado en los ultimos anos, lo que se atribuye
a una mayor sospecha clinica y al acceso a estudios de detec-
cién de autoanticuerpos, especialmente en pafses desarrollados,
donde se estima una incidencia de 5 a 10 casos por cada 100
000 habitantes por afo’?.

Histéricamente, las encefalitis infecciosas eran las mas reco-
nocidas, no obstante, en los Ultimos 20 anos se han descrito
multiples autoanticuerpos dirigidos a los dominios extracelu-
lares de las proteinas neurogliales en pacientes con encefali-
tis'. Incluso, el Proyecto de Encefalitis de California en 2012
reporté que en personas menores de 30 anos la encefalitis por
anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato (NM-

its favorable prognosis when promptly treated. Diagnosis relies on characteristic clinical
features, supportive neuroimaging findings, cerebrospinal fluid abnormalities, and detection
of anti-LGI1 antibodies in serum or cerebrospinal fluid. First-line treatment includes
immunotherapy with corticosteroids, intravenous immunoglobulin, or plasma exchange. In
refractory cases, rituximab has demonstrated positive clinical outcomes and lower relapse
rates. This article summarizes the epidemiological, pathophysiological, clinical, diagnostic,
and therapeutic aspects of this entity, emphasizing the importance of early clinical suspicion.
Moreover, it highlights that there are cases with highly suggestive clinical manifestations
where antibody titers may be low or undetectable, underscoring the critical role of clinical
judgment in the diagnostic process.

DAR) era mas comudn que cualquier otra causa viral conocida®.
La EA ha sido tradicionalmente considerada un diagnéstico de
descarte. Sin embargo, con el desarrollo de criterios diagnos-
ticos especificos, cada vez resulta mas evidente que la EA debe
ser incluida activamente en el diagnostico diferencial desde
etapas tempranas.

Se caracteriza por sintomas neuroldégicos de presentacion su-
baguda, como déficit de memoria, alteracién del estado mental
y sintomas psiquiatricos, asociados ademds a déficit focal, con-
vulsiones, pudiendo tener pleocitosis y alteraciones en la reso-
nancia magnética (RM)'. Dentro de las formas de presentacion
clinica se encuentra la encefalitis [imbica; un sindrome neurol6-
gico caracterizado por un proceso inflamatorio que afecta pre-
dominantemente las estructuras del sistema limbico, como el
hipocampo, la amigdala y la corteza orbitofrontal. Clinicamente,
se manifiesta con alteraciones de memoria reciente, cambios
conductuales o psiquiatricos, crisis epilépticas focales vy, en al-
gunos casos, disfuncion autonémica.

Para el diagnéstico de una probable EA, en 2016 The Lancet
Neurology publicé ciertos criterios que consideran la presenta-
cion clinica, estudio de liquido cefalorraquideo, RM de cerebro
y exclusion de otras causas?. Estos criterios adicionalmente con-
sideran el diagnostico definitivo de encefalitis limbica y el diag-
nostico probable de EA con anticuerpos negativos (tabla 2). Si
bien estos criterios tienen elevada sensibilidad y especificidad,
existen presentaciones atipicas que no cumplen con los criterios
convencionales. La relacién entre la clinica y los anticuerpos es
fundamental y ha tomado mucha relevancia en corresponden-
cia a falsos positivos de anticuerpos.

Este articulo se centrard en la variante de EA mediada por anti-
cuerpo contra antigenos de superficie, en particular la aquella
asociada a anticuerpos anti-LGI1. Se revisara el mecanismo fi-
siopatolégico involucrado, la presentacion clinica, tratamiento y
consideraciones pronésticas de esta entidad.
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Anticuerpos contra antigenos de la superficie celular

Anticuerpos contra antigenos intracelulares

Anti-NMDAR (receptor de N-metil-D-aspartato)

Anti-LGI1 (proteina inactivada por glioma, rica en leucina tipo 1)
Anti-AMPAR (receptor de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico)

Anti-GABA tipo B (receptor de dcido gamma-aminobutirico tipo B)

Anti-GABA tipo A (receptor acido gamma-aminobutirico tipo A)
Anti-DPPX (proteina similar a la dipeptidil peptidasa tipo 6)

ANNA-1 (Anti-Hu)

Anti-Ma2

ANNA-2 (Anti-Ri) (antineuronal nuclear tipo 2)
Anti-CV2/CRMP5 (colapsina 5)

Anti-GADG65 (glutamato descarboxilasa 65 kDa)

Tabla 1. Tipos de anticuerpos involucrados en la etiopatogenia de la EA. Elaboracidn propia basada en Graus F et al.?

EPIDEMIOLOGIA

La encefalitis asociada a anticuerpos anti-LGI 1 representa la se-
gunda forma mas frecuente de encefalitis autoinmune, después
de la asociada a anticuerpos anti-NMDAR. Se reporta comun-
mente en pacientes mayores de 40 anos, con una edad media
de presentacion en la sexta década de vida. Es mas comun en
hombres que en mujeres, en general en una proporcion 2:14

A diferencia de otras variantes, su relacién con patologias on-
colégicas es poco comun, reportdndose en solo un 10% de los
casos. Las neoplasias mas comunmente relacionadas son los ti-
momas, no obstante, también se han descrito casos asociados a
cancer de tiroides, mama y pulmaén®.

Por otra parte, es ampliamente reconocida la asociacién de las
encefalitis autoinmunes con otras enfermedades autoinmunes,
en particular en algunas variantes, como las asociadas a anti-

cuerpos anti-NMDAR o anti-LGI1. Se han descrito casos indivi-
duales y series de casos que muestran coexistencia con patolo-
gfas como tiroiditis de Hashimoto, lesiones mucocutdneas tipo
vitiligo y pénfigo bulloso, entre otras®.

ETIOPATOGENIA

La proteina LGI1 pertenece a la familia de LGI, compuesta por
glicoproteinas con un dominio de repeticién rico en leucina
(LRR) y un dominio de epitempina (EPTP), que influyen en diver-
sos aspectos del desarrollo y la fisiologfa del sistema nervioso’.
La proteina LGI1 tiene un rol importante en la regulacién de la
sinapsis neuronal excitatoria, principalmente al estar asociada a
la formacion de un complejo molecular importante en la trans-
misién sinaptica. La proteina LGI1 se une a nivel presindptico
con ADAM?23 (proteina 23 que contiene el dominio de desinte-
grina Ay metaloproteinasa) y a nivel postsinaptico con ADAM?22,

Categoria diagnodstica

Criterios clinicos

Posible EA

- Inicio subagudo (<3 meses) con alteraciones de memoria, sintomas psiquiatricos o

cambios del nivel de conciencia.

- Al menos uno: déficit neuroldgico focal, convulsiones sin causa evidente,
pleocitosis en LCR (>5 leucocitos/mm?), o hallazgos sugestivos en RM.

- Exclusion de otras etiologias probables.

EA limbica definitiva

- Inicio subagudo (<3 meses) con sintomas compatibles con afectacion limbica

(memoria, convulsiones, sintomas psiquiatricos).
- Anomalias bilaterales en lébulos temporales mediales en RM (T2/FLAIR)
- Al menos uno: pleocitosis en LCR o EEG con alteraciones temporales (ondas lentas

o actividad epiléptica).

- Exclusion de otras causas.

EA probable seronegativa

- Inicio subagudo (<3 meses) con alteraciones cognitivas o psiquiatricas.

- Exclusion de sindromes autoinmunes bien definidos.
- Ausencia de autoanticuerpos conocidos en suero y LCR + al menos dos de los

siguientes:

- Hallazgos sugestivos en RM
- Alteraciones inmunoldgicas en LCR (pleocitosis, bandas oligoclonales, indice IgG/

albumina elevado)

- Biopsia cerebral con infiltrado inflamatorio
- Exclusion de otras etiologias.

Tabla 2. Criterios diagndsticos propuestos para encefalitis autoinmune

Adaptado de: Graus F et al.?

RM: resonancia magnética; Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR); EEG: electroencefalograma; LCR: liquido cefalorraquideo
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regulando el canal de potasio dependiente de voltaje (VGKO) y el
receptor AMPA (dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-
propidnico), respectivamente®. Tras la unién de los anticuerpos
anti-LGI1 con esta proteina, se ha observado una alteraciéon en
la expresion de estos canales ionicos, resultando finalmente en
hiperexcitabilidad neuronal.

CUADRO CLiNICO

Se caracteriza por un cuadro de encefalitis limbica de curso
subagudo, generalmente menor a tres meses, con frecuencia
asociado a crisis epilépticas. Entre estas, destacan las distonias
faciobraquiales (DFB), las cuales se manifiestan como episodios
subitos de 1 a 3 segundos, consistentes en hipertonia predo-
minantemente distal del brazo, habitualmente acompanada de
compromiso facial y, en ocasiones, crural. Estas crisis pueden
ocurrir de forma espontanea o ser inducidas por el movimien-
to, se presentan de manera unilateral, bilateral o alternante. Es
comun observar una postura disténica al final de cada episodio.
Las DFB pueden anteceder al desarrollo de la encefalitis por se-
manas o incluso meses”'®. Estas pueden o no estar relacionadas
con crisis focales o generalizadas''. Los pacientes, adicional-
mente, pueden presentar alteraciones conductuales, las cuales
pueden constituir el primer sintoma o desarrollarse durante el
curso de la enfermedad. Estas van desde cambios conductuales
como agresividad y agitacion, hasta psicosis, alucinaciones vi-
suales, alteraciones del dnimo o catatonfa'.

Las alteraciones cognitivas son muy frecuentes, siendo la pérdi-
da de memoria anterégrada una de las mas comunes. La aten-
cién, velocidad de procesamiento, orientacion, funciones eje-
cutivas y fluencia verbal son otros dominios que pueden estar
afectados’.

A medida que progresa la enfermedad, se presentan trastornos
del sueno, con alteracion de la arquitectura del sueno, carac-
terizada por una disminucion o ausencia de las fases REM y N3.
También pueden observarse insomnio, hipersomnia, alteracio-
nes conductuales del sueno REM, movimientos periddicos de
las extremidades durante el sueno, agripnia excitata y apnea
obstructiva del suefio, entre otros'.

Aunque con menor frecuencia, la disautonomia y las polineuro-
patias también han sido descritas en la literatura'. Otro hallazgo
relevante que puede contribuir al diagnéstico son las alteraciones
hidroelectroliticas, siendo la hiponatremia la mas frecuente®.

En un estudio retrospectivo, Qiao et al. analizarona 117 pacien-
tes diagnosticados con EA, observando que la clinica mas fre-
cuente de aquellos pacientes con anticuerpos anti-LGI1 fueron

las convulsiones (87,2%), seguidas por alteraciones cognitivas
(70,1%) e insomnio (52,1%)'. En cuanto al tipo de convulsiones;
en esta misma cohorte aproximadamente un 36% se presentd
con convulsiones disténicas faciobraquiales, un 35% con con-
vulsiones focales y un 16,2% con convulsiones ténico-clénico
generalizadas.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la encefalitis autoinmune (EA) se basa en la
correlacion entre el cuadro clinico y la deteccion de anticuerpos
especificos, especialmente en pacientes con manifestaciones
caracteristicas como crisis epilépticas y alteraciones cognitivas
o conductuales. Los estudios complementarios incluyen el ana-
lisis del LCR, electroencefalograma (EEG) y neuroimdgenes. El
LCR puede ser normal en aproximadamente el 30-40% de los
casos 0 mostrar alteraciones leves, como pleocitosis discreta
(frecuentemente entre 5 y 20 células/pL, con predominio lin-
focitario), elevacion moderada de proteinas, aumento del indice
indice IgG/Albumina vy, en algunos casos, presencia de bandas
oligoclonales.

El electroencefalograma (EEG) suele ser inespecifico y puede
evidenciar enlentecimiento difuso o focal, o bien actividad epi-
leptiforme focal. Es importante considerar que la mayoria de los
pacientes con DFB no presentan actividad epileptiforme’".

En la resonancia magnética (RM) cerebral, los hallazgos mas ca-
racteristicos de encefalitis limbica incluyen hiperintensidades
en regiones mesiotemporales, particularmente en hipocampo y
amigdala, observables en secuencias FLAIR o T2, En pacien-
tes con DFB, puede observarse hiperintensidad en ganglios ba-
sales, principalmente en el putamen y globo palido, tanto en T1
como en T2, de forma uni o bilateral’. No obstante, en hasta un
15% de los casos, la imagen puede ser normal o no concluyente.
En tales situaciones, el uso de tomografia por emision de posi-
trones (PET/CT) puede aportar mayor sensibilidad diagnostica,
revelando hipometabolismo o hipermetabolismo en regiones
limbicas.

La polisomnografia puede ser util para detectar las alteraciones
del sueno previamente descritas'.

Ademas, es fundamental la busqueda dirigida de anticuerpos
anti-LGI1 en suero y/o liquido cefalorraquideo (LCR) para con-
firmar el diagnostico. Cabe destacar que la hiponatremia, se-
cundaria a secrecion inadecuada de hormona antidiurética, se
presenta en aproximadamente un 65% de los pacientes con en-
cefalitis asociada a anti-LGI 1'%, siendo un hallazgo de apoyo Util
en el contexto clinico.
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TRATAMIENTO

El tratamiento debe iniciarse de forma empirica una vez descar-
tadas otras causas. No se recomienda esperar la confirmacion
serolégica, ya que el retraso en el inicio de la terapia se ha aso-
ciado a un peor prondstico’®.

Para el tratamiento de la encefalitis anti-LGI 1 se ha establecido
como manejo de primera linea el uso de inmunoterapia, la cual
consiste en dosis elevadas de esteroides endovenosos como la
metilprednisolona; inmunoglobulinas endovenosas y/o plasma-
féresis>®, La inmunoterapia desempenfa un papel clave princi-
palmente en el tratamiento de las convulsiones, las que suelen
mejorar mas rapido que los sintomas cognitivos, ademas de te-
ner un rol en evitar el progreso de la enfermedad®°.

El tratamiento de primera linea debe administrarse dentro de
las 4 semanas posteriores al inicio de los sintomas y la respuesta
debe monitorearse durante 10 a 14 dias después del inicio del
este, mediante escalas clinicas®. En el caso de una asociacion
con una patologia oncolégica se debe considerar dentro de la
primera linea del tratamiento, el manejo dirigido del tumor™%.

La terapia de segunda linea se indica en casos refractarios o
como tratamiento de mantencién para evitar recaidas. Se sugie-
re iniciar en las primeras etapas de la enfermedad. Dentro de las
opciones terapéuticas utilizadas destacan: rituximab, micofeno-
lato, ciclofosfamida y azatioprina. Particularmente, el uso de ri-
tuximab se asocia a mejores resultados clinicos y menor tasa de
recaidas. El uso de ciclofosfamida se reserva en los casos donde
no se disponga de rituximab o en aquellos pacientes que no res-
pondan al tratamiento con este, dado que presenta mayor ries-
go de toxicidad y no se recomienda en pacientes pedidtricos®®.

Se ha descrito una tercera linea de tratamiento, constituido por
bortezomib y tocilizumab. Sin embargo, los resultados no son
concluyentes®.

En un estudio multicéntrico publicado en la revista Neuropsychiatric
Disease and Treatment se realizé seguimiento a pacientes con EA
y se describe que las recaidas pueden llegar a ser frecuentes. El
tiempo que transcurre desde el diagnostico hasta la primera re-
caida es variable en la literatura, lo cual va desde meses a afios'™.
Asimismo, a los pacientes se les realizaron multiples seguimien-
tos para evaluar la respuesta al tratamiento, de manera que en el
dltimo realizado se informé una mediana de puntuacién de mRS
(Modified Rankin Scale) de 1 (RIC 1-2) para la cohorte total. Ade-
mas, se informa que la secuela mas dominante fue el deterioro
de la memoria (61%), seguida de los sintomas psiquiatricos (7%),
otras convulsiones (6%) y convulsiones faciobraquiales distonicas
(2%). Un 24% de los pacientes no reportaron ninguna secuela'.

PRONOSTICO

La mayoria de los pacientes con encefalitis autoinmune asociada a
anticuerpos anti-LGI1 presenta una evoluciéon monofdsica, seguida
de una recuperacion lenta. Se describe un pronostico de frecuen-
tes secuelas las cuales son mayoritariamente cognitivas debido al
dano estructural y la atrofia del hipocampo'”. Estudios de segui-
miento revelan que solo un tercio de los pacientes vuelven a sus
actividades diarias previas a la enfermedad, incluso habiendo teni-
do una recuperacion completa del estado funcional®. Se describen
recaidas entre un 13 a 23 % que ocurren posterior a los 2 anos
generalmente. El uso de rituximab ha mostrado beneficios'’.

Si bien se ha descrito que el prondstico depende de las caracte-
risticas demograficas y de la intensidad de la sintesis intratecal
de anticuerpos anti-LGI 1, en un andlisis univariado solo se iden-
tificaron tres factores asociados a un mal pronéstico: edad avan-
zada (p = 0,03), mayor puntuacion en la mRS (Modified Rankin
Scale) al inicio (p < 0,0017) y estatus epiléptico (p = 0,02)?".

Como se menciond anteriormente, el inicio precoz del tratamien-
to es fundamental para el prondstico de la enfermedad, ya que
entre los principales predictores de déficits cognitivos se incluyen
el retraso en el inicio de la terapia y una mayor gravedad clinica.

CONCLUSION

La encefalitis por anticuerpos anti-LGI1 es un subtipo de en-
cefalitis autoinmune, mediada por anticuerpos dirigidos con-
tra antigenos de superficie neuronal, lo que explica su buena
respuesta a la inmunoterapia. Clinicamente, se presenta como
una encefalitis limbica de curso subagudo, con crisis epilépticas
—frecuentemente focales— al inicio o tras un cuadro de trastor-
no de memoria, desorientacion y alteraciones del sueno, com-
patible con una demencia rdpidamente progresiva. Ante este
conjunto de manifestaciones, se debe sospechar el diagnostico,
completar el estudio e iniciar el tratamiento oportunamente,
incluso antes de la confirmacion serolégica, con el fin de preve-
nir secuelas cognitivas.
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RESUMEN

La enfermedad asociada al calor incluye un continuo de sindromes, cuyo extremo de mayor
gravedad es el heatstroke o golpe de calor. Suele producirse en forma epidémica en relacion a olas
de calor, afectando especialmente a adultos mayores fragiles, con una alta mortalidad. Frente al
cambio climatico, se espera un aumento de la frecuencia e intensidad de las olas de calor y en este
escenario es clave conocer a la poblacién de mayor riesgo junto las manifestaciones clinicas del
golpe de calor, con el fin de iniciar un tratamiento precoz que permita reducir la mortalidad.

ABSTRACT

Heat-related illness includes a continuum of syndromes, the most severe extreme of which is
heatstroke. It usually occurs epidemically in relation to heat waves, especially affecting frail older
adults, with high mortality. In the face of climate change, an increase in the frequency and intensity
of heat waves is expected, and in this scenario it is essential to know the population at greatest
risk together with the clinical manifestations of heat stroke, in order to initiate early treatment to
reduce mortality.
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INTRODUCCION

La actividad humana ha causado un incremento en la temperatu-
ra promedio global, entre el 2013y 2022 elaumento de tempe-
ratura alcanzé 1,14°C, por encima de los niveles pre-industriales.
El aumento de temperatura global ha desencadenado cambios
climaticos y medio ambientales que conllevan a una amenaza en
aumento para la salud y sobrevida de las personas. Los estudios
de deteccion vy atribucién, muestran la influencia del cambio
climatico en la intensificacion e incremento de la posibilidad de
que se produzcan eventos climaticos extremos. Por lo anterior, se
proyecta que en anos venideros aumente la frecuencia, duracion
e intensidad de olas de calor extremo, asi como el nimero de
dias con elevacién peligrosa de temperatura'=. Esto conlleva a un
aumento en los riesgos de salud, generando mayor impacto en
poblaciones vulnerables y en los sistemas de salud, lo que supo-
ne un reto enfocado en los esfuerzos de prevencion, mediante la
educacion a la poblacion y una respuesta apropiada en el sistema
y funcionarios de la salud™2

Dentro de las condiciones de salud que se han incrementado en
las ultimas décadas debido al aumento de temperatura, se en-
cuentran las enfermedades relacionadas al calor, las cuales van
desde condiciones leves como calambres y sincopes inducidos
por calor, a condiciones severas que comprometen la vida como
el heatstroke o golpe de calor. Este Ultimo es una emergencia mé-
dica con una tasa de mortalidad de 20 a 60%, de fisiopatologia
compleja y que deriva en una enfermedad multisistémica carac-
terizada por disfuncion del sistema nervioso central, disfuncion
hepatica, rabdomiolisis, injuria renal, inflamacion vascular y coa-
gulopatia'.

Este articulo se enfoca en la deteccién y manejo precoz del gol-
pe de calor, describiendo también el compromiso multisistémico
con especial énfasis en el compromiso neurolégico.

CLASIFICACION Y FACTORES DE RIESGO

La enfermedad asociada al calor es el resultado de un insulto fisio-
l6gico que ocurre cuando el cuerpo es incapaz de disipar adecua-
damente el calor, lo que conduce a una disfuncion en la termorre-
gulacion®. Incluye un continuo de sindromes que van desde edema
y calambres, sincopes inducidos por calor hasta el golpe de calor, el
cual se caracteriza por hipertermia (es decir, el aumento de la tem-
peratura corporal central >40°C) y por disfuncién del sistema ner-
vioso central®”. Existe el antecedente de exposicion a un ambiente
cdlido y himedo o a un esfuerzo muscular vigoroso’; de acuerdo a
si la fuente de calor es exdgena o enddégena, puede ser clasificado
como la forma clasica (pasivo) o por ejercicio. Ambos tipos derivan
de un fallo en la disipacién del calor corporal excesivo, pero los me-
canismos subyacentes son diferentes®’.

Heatstroke clasico

Se debe a la exposicion a calor ambiental, es decir fuente de ca-
lor exdgena, y a mecanismos deficientes de disipacion de calor®.
Suele producirse en forma epidémica durante olas de calor®’.

Entre la poblacion de riesgo se encuentran los adultos mayores
debido a su compromiso en la capacidad fisioldgica para adaptar-
se al estrés térmico, los enfermos cronicos y las personas que no
pueden cuidar de si mismas.

Los adultos mayores tienen mdltiples factores de riesgo tanto fi-
sioldgicos, sociales y médicos, como la mayor prevalencia tanto
de enfermedades cronicas y el uso de farmacos que los hacen
mas vulnerables al calor, debido a la menor capacidad termorre-
guladora. Presentan una tasa de mortalidad que supera el 50%°.

Entre los farmacos que aumentan el riesgo de desarrollar golpe
de calor se incluyen aquellos que alteran el equilibrio hidroelec-
trolitico y la funcién circulatoria, como los diuréticos, agentes
anticolinérgicos y betabloqueadores. De igual modo se deben
incluir los medicamentos que afectan los centros de termorre-
gulacion, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y los antagonistas dopaminérgicos'=¢.

Los nifios en etapa prepuberal constituyen una poblacion de alto
riesgo para el golpe de calor, debido a una mayor relacién superfi-
cie corporal/masa, lo que favorece una mayor absorcion de calor.
Ademas, presentan un sistema de termorregulacién inmaduro,
con menor volumen sanguineo relativo y baja tasa de sudoracion,
lo que limita tanto la conduccion como la disipacion de calor por
evaporacion, favoreciendo su acumulacién en el organismo. En
los lactantes, el mayor factor de riesgo de muerte en periodos de
calor es el confinamiento en un auto cerrado®.

Las enfermedades relacionadas al calor también son una enferme-
dad que visibiliza la vulnerabilidad socioeconémica. Las comuni-
dades rurales y asentamientos urbanos densamente poblados que
determinan islas de calor, viviendas sin acceso a ventilacién ni aire
acondicionado, personas en aislamiento social y con incapacidad
de cuidar de si mismos, corren mayor riesgo de desarrollo de gol-
pes de calor'®.

Heatstroke por ejercicio

En el golpe de calor por ejercicio fisico existe una produccion
excesiva de calor metabdlico, es decir una fuente enddgena,
que supera los mecanismos fisiol6gicos de pérdida de calor®.

A diferencia del heatstroke clasico, su frecuencia es esporadica y
estd directamente relacionada a la actividad fisica extenuante;
puede afectar a atletas, trabajadores al aire libre como trabaja-
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dores de la construccién o del drea agricola y equipos de prime-
ra respuesta como bomberos o personal militar'®,

El golpe de calor puede producirse incluso en los primeros 60 mi-
nutos de esfuerzo y puede desencadenarse sin exposicion a tem-
peratura ambiental elevada®. Los principales factores de riesgo
son la sobremotivacion, la presion de pares y entrenadores que
conducen a las personas a rendir por sobre su capacidad fisiol6-
gica, especialmente en personas sin el acondicionamiento fisico
adecuado para el entrenamiento. De igual modo inciden la falta
de aclimatacion al calor, el sobrepeso debido a una baja relacion
entre la superficie cutdnea/masa y un mayor almacenamiento de
calor en las capas grasas y el uso de ropa protectora que reduce la
eficacia de la sudoracion®. Se han descrito también como factores
de riesgo adquiridos las infecciones virales o bacterianas, incluso
en etapas subclinicas, la deshidratacion y la privacion de sueno. El
abuso de alcohol y drogas con efectos estimulantes aumentan la
respuesta metabdlica, aumentando el riesgo de golpe de calor®.
Las tasas de mortalidad son bajas (<5%) ya que suele afectar a
personas jovenes sanas, v suelen ser rapidamente reconocidas y
tratadas.

PATOGENESIS Y FISIOPATOLOGIA

El golpe de calor deriva de una falla en la disipacion del calor cor-
poral excesivo, en la forma clasica, el calor corporal se debe a la
exposicion al calor ambiental, mientras que el golpe de calor por
ejercicio se genera por una produccién excesiva del calor meta-
bélico. El mecanismo patogénico primario implica una transicion
de una fase termorreguladora compensable, en la que la pérdida

de calor supera a la ganancia de calor, a una fase no compensa-
ble, en donde la ganancia de calor es mayor que la pérdida de
calor, cuando el gasto cardiaco es insuficiente para compensar las
elevadas necesidades termorreguladoras, resulta en un aumento
de la temperatura corporal central progresiva, con un efecto ci-
totdxico directo y respuesta inflamatoria, causando finalmente un
fallo multiorganico®.

A continuacion, se describen los mecanismos de termorregula-
cion normal y durante el estrés térmico. El fallo en la termorregu-
lacién agrava los procesos fisiopatolégicos a nivel celular, lo que
conduce a una reaccién inflamatoria, que de no tratarse puede
llevar al colapso circulatorio y fallo multiorganico®” (Tabla 1).

Termorregulacién

La temperatura corporal central normal, medida por via rectal
en humanos sanos, varia entre 36,7 y 37,5°C’, y es regulada
por un complejo circuito neuroanatémico. El hipotalamo es res-
ponsable de la termorregulacion al activar los receptores cuta-
neos y viscerales para facilitar la pérdida de calor y mantener
una temperatura central normal®’. El calor corporal se genera
internamente, definido como tasa metabdlica basal, mediante
el catabolismo de proteinas, carbohidratos y grasas intracelu-
lares. Cuando la temperatura del ambiente supera la tempera-
tura de la piel, alrededor de los 33°C, el calor se obtiene del
entorno’, iniciando mecanismos de disipacion del calor como la
conduccién, conveccion, evaporacion y radiacion; sin embargo,
a temperatura ambiental elevada y con mayor demanda meta-
bélica, la evaporacion del sudor es el principal mecanismo de
disipacion del calor®.

CARACTERISTICAS Clasico Ejercicio
Comunes
Hipertermia >40°C >40°C

Alteracion del sistema nervioso central

delirium, convulsion

delirium, convulsion

Hipotension 20-30% desconocido
Distintivas

Edad Adultos mayores Jovenes

Piel Caliente/seca Caliente/sudoracion profusa

Rabdomiolisis
Falla renal
Acidosis lactica
Glicemia

Coagulacion intravascular diseminada

Leve/ moderada Severa
Infrecuente Frecuente
Leve/ moderada Severa

Hiperglicemia Hipoglicemia

Leve/ moderada Severa

Tabla 1. Caracteristicas comunes y distintivas de heatstroke clasico y de ejercicio®.
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Termorregulacién durante el estrés térmico

Con el fin de atenuar el aumento de la temperatura corporal cen-
tral, el sistema de termorregulacién inicia respuestas voluntarias
o de ajuste conductual que incluyen la reduccion de la actividad
fisica, la rehidratacion con agua fria, el uso de ropa adecuada y
la busqueda de un entorno fresco; también se inician respuestas
involuntarias o autondémicas, que consisten en la vasodilatacion
cutadnea, provocando un aumento del flujo sanguineo a la piel, y
por tanto su disipacién al entorno, el inicio de la sudoracién y la
disminucion de la generacion de calor mediante la reduccion del
metabolismo celular®”’.

Respuesta al estrés celular

Si la temperatura corporal central no se logra controlar por las
vias previamente descritas y persiste un aumento de la tempera-
tura por sobre el rango éptimo de funcionamiento celular, puede
causar dano a macromoléculas como lipidos de membrana, ADN
y proteinas, estas ultimas pueden alterar su funcion mediante
agregacion o mal plegamiento’.

La acumulacién de macromoléculas dafadas es considerada
como la senal que induce la respuesta de las proteinas de shock
térmico (heat shock protein, HSP), las cuales son capaces de reco-
nocer las proteinas mal plegadas y las ayudan a replegarse a su
estado funcional o las dirigen a la via de degradacion’.

Existen condiciones asociadas a una menor expresion de HSP, lo
que aumenta la susceptibilidad al golpe de calor. Entre ellas se in-
cluyen el envejecimiento, la falta de aclimatacion al calor y varian-
tes genéticas que alteran la respuesta celular al estrés térmico®’.

Cuando la capacidad de reparacion celular se ve sobrepasada, el
estrés térmico induce dano estructural, incluyendo desorganiza-
cion del citoesqueleto, fragmentacion de organelos como el apa-
rato de Golgiy el reticulo endoplasmico, asi como una reduccion
en el nimero y funcionalidad de mitocondrias y lisosomas. Estas
alteraciones comprometen la permeabilidad de la membrana ce-
lular y afectan la sintesis de ADN, ARN vy proteinas, lo que final-
mente conduce a la muerte celular, mediada por mecanismos de
necrosis y apoptosis’.

Respuesta inflamatoria

Cuando la hipertermia se prolonga, se activa una respuesta in-
munoldgica caracterizada por la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias y antiinflamatorias, junto con alteraciones fisiologicas
agudas orientadas a la proteccion y reparacion celular. Sin embar-
go, el dano citotoxico directo y la desregulacion de la respuesta
inflamatoria pueden evolucionar hacia un cuadro similar al sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Se ha propuesto
que este proceso es mediado por ARN mensajero circulante, que

estimula la liberacién de citoquinas y de la proteina HMGB1 (High
Mobility Group Box 1, por sus siglas en inglés), lo que induce una
activacion excesiva de leucocitos y células endoteliales. Al igual
que en el shock séptico, esta cascada inflamatoria puede conducir
rapidamente a coagulacion intravascular diseminada (CID), falla
multiorganica y muerte*¢”’,

Falla circulatoria y lesién por isquemia-reperfusion

Cuando se produce un pequeno aumento de la tempe-
ratura corporal central (<1°C), se producen dos respues-
tas para incrementar la disipacion del calor: una vaso-
dilataciébn cutdnea activa por inhibicion de los centros
simpdaticos y el inicio de la sudoraciéon via colinérgica’.

La vasodilatacién cutdnea resulta en un marcado incremento del
gasto cardiaco de hasta 12 litros durante la exposicion pasiva
al calor en reposo, y la redistribucion del flujo sanguineo hacia
la piel, a expensas de otros lechos vasculares importantes (por
ejemplo la circulacion esplacnica), para evitar la disminucion de
la presion arterial.

Elaumento del gasto cardiaco se debe principalmente al aumen-
to de la frecuencia cardiaca, manteniendo el volumen sistélico. El
flujo sanguineo cutaneo puede alcanzar hasta el 70% del gasto
cardiaco, transportando el calor desde el ndcleo a la periferia para
disiparlo en la superficie de la piel. Por tanto, la incapacidad para
aumentar el gasto cardiaco, el volumen circulante y/o dilatar la
circulacion cutanea puede provocar un fallo circulatorio agudo’.
En modelos experimentales de heatstroke, la hipoperfusion es-
placnica provoca isquemia de los 6rganos intestinales, seguida
de lesion por reperfusion durante la vasodilatacion esplacnica re-
pentina que precede al colapso hemodindmico’.

Activacién no controlada de la coagulacién

En la literatura se ha descrito que el calor inicia una marcada ac-
tivacion de la coagulacion, lo que conduce a un sindrome de CID,
que se asocia significativamente con el fallo organico final y el mal
prondéstico en el golpe de calor en humanos. Los hallazgos pato-
l6gicos, tanto en humanos y animales de laboratorio, revelan una
trombosis vascular generalizada en la mayoria de los 6rganos del
cuerpo. Estas observaciones sugieren que la activacion excesiva
de la coagulacion es un mecanismo patogénico que contribuye
a la lesion celular y disfuncion de 6rganos en el heatstroke, lo que
contribuye a su elevada letalidad’.

Integridad gastrointestinal y endotoxemia

Debido a la redistribucién del flujo sanguineo, se produce una
disminucion del flujo sanguineo intestinal que causa isquemia
intestinal, afectando la viabilidad celular y la pared celular, per-
mitiendo que endotoxinas y posiblemente patégenos filtren a la
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circulacion sistémica, sobrecargando la capacidad de desintoxi-
cacion del higado y provocando endotoxemia®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico es esencialmente clinico, basado en la triada de
hipertermia (medicion de la temperatura por via rectal >40°0),
compromiso neurolégico y el antecedente de exposicién reciente
a un clima caluroso, en el caso del heatstroke clasico, o el ejercicio
fisico para el heatstroke por ejercicio®. No existen examenes con-
firmatorios. La clave es la sospecha clinica y frente a esta, realizar
la medicion de la temperatura rectal para el inicio precoz del tra-
tamiento.

Manifestaciones clinicas

Tanto el heatstroke cldsico como el de ejercicio pueden iniciar de
forma subita, y pueden manifestarse como colapso y/o pérdida
de conciencia. En ocasiones, los sintomas pueden ser inespecifi-
cos, como debilidad, mareos y nauseas, sensacion de calor exce-
sivo, inquietud o confusién durante varias horas antes del inicio
del golpe de calor propiamente tal.

La temperatura oscila entre 40 y 44°C, con frecuencia >42°C,
pero se han descrito casos de temperatura central <40°C vy
>47°C, una temperatura menor de 40°C no debe descartar un
golpe de calor si el resto de la historia y los hallazgos clinicos son
compatibles con el diagnéstico.

La hipertermia se asocia a piel caliente y seca en los pacientes con
golpe de calor clasico, lo que refleja una respuesta disminuida de
las glandulas sudoriparas en adultos mayores, mientras que en el
golpe de calor por ejercicio suele estar profusamente himeda.
La piel puede estar enrojecida, lo que refleja una vasodilatacion
periférica excesiva, o palida si ya estamos frente a un colapso vas-
cular®’. Son comunes la taquicardia, taquipnea vy la hipotension.

Compromiso neurolégico

El encéfalo es uno de los 6rganos mas vulnerables a la hiperter-
mia, la barrera hematoencefdlica es un sistema dindmico para el
intercambio de sustancias entre la sangre y el parénquima cere-
bral, y su integridad es esencial para mantener la homeostasis y
funcionalidad del sistema nervioso central. Frente a temperaturas
extremas, contribuyen al compromiso neurolégico la injuria di-
recta a la permeabilidad de la barrera, la hipoperfusion por redis-
tribucion del flujo sanguineo a lo cual se suma un aumento de la
presion intracraneana®.

Ademas de los efectos mencionados, el sistema nervioso central
puede verse afectado en forma indirecta por el compromiso de
multiples érganos y por la respuesta inflamatoria sistémica, como

por ejemplo el dano endotelial, promoviendo la formacion de
trombos que contribuyan a la hipoperfusion e hipoxia del parén-
quima cerebral, asi como también la liberacion de endotoxinas del
tracto intestinal y translocacion bacteriana secundaria al dano de
las uniones estrechas de las células epiteliales por la hipertermia“.

Las dreas del encéfalo mas afectadas, en tiempo de aparicion, son
el hipotdlamo, las células de Purkinje del cerebelo, la corteza ce-
rebral y el hipocampo*®.

Desde el punto de vista clinico, el compromiso neurolégico es
variable, desde agitacion, a sopor o coma. Otros signos neurol6-
gicos reportados son convulsiones, miosis, flacidez, hiperreflexia,
arreflexia y ausencia de reflejos de tronco. La presencia de sig-
nos neurolégicos focales nos debe orientar a la busqueda de una
lesion cerebral o medular primaria que pueda ser la causa de la
hipertermia’. La puncion lumbar, tipicamente es normal, puede
realizarse para descartar otras etiologias. Los estudios imageno-
l6gicos rara vez son realizados al ingreso, pero los casos aislados
reportados son normales. Las imagenes durante el seguimiento
en los pacientes con signos y sintomas neurologicos persistentes
pueden evidenciar edema citotoxico en encéfalo y atrofia cere-
belosa. Estos hallazgos sugieren trombosis venosa, isquemia y
procesos hemorragicos relacionados al golpe de calor®®.

Compromiso metabdlico

Los exdmenes de laboratorio en el golpe de calor clasico eviden-
cian alcalosis respiratoria mixta y acidosis metabdlica en el 60%
de los pacientes. La mayoria de los electrolitos, incluidos sodio,
potasio, calcio y magnesio son normales excepto el fosfato. Suele
haber hipofosfatemia severa secundaria a la falla renal e hipergli-
cemia, que remite tras el enfriamiento sin mediar terapia especi-
fica. La creatina quinasa (CK) total puede estar leve a moderada-
mente elevada, sin rabdomidlisis manifiesta.

En contraste, el golpe de calor por ejercicio se caracteriza por una
acidosis metabdlica severa, ademas de hiperpotasemia, hiperfos-
fatemia, hipocalcemia e insuficiencia renal y puede producirse
hipoglicemia. La CK total suele estar elevada en rango de rab-
domidlisis.

Las alteraciones hepaticas y pancreaticas son leves al ingreso, pero
algunos pacientes pueden desarrollar falla hepatica manifiesta tras
el enfriamiento. Los hallazgos hematoldgicos habitualmente con-
sisten en leucocitosis, hematocrito en rango normal y recuento de
plaguetas normal a bajo. La trombocitopenia puede progresar a
CID durante los primeros dias después del enfriamiento.

Luego de enfriar el cuerpo hasta la temperatura normal, mas del
25% de los pacientes seguiran evolucionando hacia una o mas
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disfunciones, esto incluye coma y/o convulsiones, CID manifiesta,
SIRS, insuficiencia hepatica y falla renal aguda que pueden finali-
zar en la muerte’.

Diagnéstico diferencial

Los principales diagnoésticos diferenciales son la hipertermia ma-
ligna, el sindrome neuroléptico maligno, sindrome serotoninérgi-
co, tirotoxicosis, crisis de feocromocitoma y sepsis®’.

MANEJO

El principal tratamiento para el golpe de calor es la reduccion de
la temperatura central lo antes posible, ya que el dano tisular esta
relacionado tanto con el grado como con la duracién de la hiper-
termia.

El tratamiento prehospitalatorio es clave para la sobrevida sin
complicaciones médicas, siendo clave el reconocimiento precoz
y el acceso rapido a la atencion médica.

Control de la temperatura corporal

- Modalidades de enfriamiento

El tratamiento central es el enfriamiento rapido y eficaz, y puede
retrasarse s6lo para la reanimacién cardiopulmonar. El objetivo es
disminuir la temperatura corporal central por debajo de 40°C en
30 minutos con la finalidad de evitar dano tisular permanente. No
existe un punto de corte definido especifico para el cese seguro
del enfriamiento, pero la practica comun es bajo 39°C, idealmen-
te 38,5°a 38°C para disminuir el riesgo de deterioro clinico™®”'°,

En base a la evidencia disponible, las modalidades de enfriamien-
to con una tasa >0,15°C/min se asocian a una mayor sobrevida
sin complicaciones médicas'®'". La inmersién en agua fria (entre
92 17°0 o inmersion en agua helada (entre 1a 5°C) son el gold
standard de tratamiento; sin embargo, desde el punto de vis-
ta logistico es dificil de llevar a cabo en servicios de urgencia, y
puede ser mal tolerado por adultos mayores, debido a que in-
duce escalofrios intensos, agitacion severa, requiriendo mayor
movilizacién de personal para contencién e incluso sedacion’®"2.
Debido a estas restricciones se han ideado otras estrategias con
tasas de enfriamiento rapidas, como el enfriamiento asistido por

lona con oscilacion (Tarp Assisted Cooling with Oscillation). Otras
estrategias de enfriamiento como ducha fria, enfriamiento con
mantas heladas, ventilador, inmersién en agua helada de manos
y/o piesy la infusion de sueros frios también logran una reduccion
de la temperatura corporal, pueden ser mejor toleradas y opcio-
nes accesibles y faciles de aplicar durante epidemias de golpe de
calor clasico, cuando llegan un gran nimero de adultos mayores
fragileso10.12,

- Medicamentos para el control de temperatura

Segun las recomendaciones de la guia clinica de la Sociedad de
Medicina de Cuidados Criticos'? no hay pruebas que apoyen las
intervenciones farmacoldgicas que afecten al control de tem-
peratura y deben evitarse. Se desaconseja el uso de dantroleno
en pacientes con golpe de calor (recomendacion fuerte, certeza
de la evidencia muy baja)'?. Asi también recomiendan evitar el
uso rutinario de paracetamol, antiinflamatorios no esteroidales
(AINEs) y salicilatos para reducir la temperatura, ya que no tie-
nen pruebas que apoyen un efecto deseable en el contexto de
un golpe de calor, ademas de los efectos adversos conocidos de
hepatotoxicidad, injuria renal aguda y hemorragia®’'2,

Manejo de las complicaciones

Los pacientes que sufren golpe de calor pueden requerir medi-
das de soporte habituales a un paciente critico, debido a com-
plicaciones ya descritas como insuficiencia hepatica, rabdomio-
lisis, falla renal aguda, CID y sindrome de dificultad respiratoria
aguda.

CONCLUSIONES

El golpe de calor es una emergencia médica con alta mortali-
dad, su conocimiento es clave para la sospecha diagnéstica, es-
pecialmente por el incremento en frecuencia, intensidad y du-
racion de las olas de calor como resultado del cambio climatico.
El diagndstico es esencialmente clinico, basado en un aumento
de la temperatura corporal central >40°C (por lo tanto es clave
una medicién de la temperatura rectal), alteracion neurolégica
y el antecedente de exposicién a calor extremo o ejercicio fisico.
Dado su factor pronéstico, ante la sospecha deben iniciarse a la
brevedad medidas para reducir la temperatura en forma rapida.
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RESUMEN

Introduccién: Los quistes de colédoco corresponden a la dilatacién quistica de un segmento de
la via biliar. Tienen una incidencia estimada de 1 en 100 000-150 000 habitantes, siendo mas
frecuente en mujeres. Solo el 20% de los quistes de colédoco se diagnostica en edad adulta,
pudiendo complicarse con diversas patologias pancreatobiliares, incluyendo pancreatitis aguda a
repeticion. En el siguiente caso se enfatiza la relevancia de considerar causas anatémicas en el
diagnéstico diferencial de pacientes con pancreatitis aguda a repeticién de etiologia no conocida.
Presentacion del caso: Mujer de 69 afios colecistectomizada con antecedente de dos episodios
de pancreatitis aguda alitiasica, sin antecedente de consumo de drogas o alcohol. Consulté por
dolor epigastrico irradiado en faja, vomitos y distensién abdominal. Dentro de los pardametros
de laboratorio destac6é hiperamilasemia. La colangioresonancia informé dilatacién quistica del
colédoco distal. Posterior a su recuperacion, se realizé esfinterotomia y desteche del coledococele
mediante colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE), evolucionando favorablemente.
Discusién y Conclusién: El coledococele es una patologia infrecuente en adultos y dificil de
sospechar como primera causa de pancreatitis aguda a repeticién. El tratamiento dependera de
su clasificacién, siendo en este caso de eleccidn la CPRE, que permite la resolucién y previene la
recurrencia de complicaciones y posible malignizacion de la lesion.

ABSTRACT

Introduction: Choledochal cysts refer to the cystic dilation of a segment of the bile duct. They have
an incidence of 1 in 100,000- 150,000 individuals, being more common in women. Twenty percent
are diagnosed in adulthood and may complicate various pancreatobiliary diseases, including
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recurrent acute pancreatitis. If left untreated, it may lead to significant complications in adulthood. This
case emphasizes the need to consider anatomical causes in patients with pancreatitis of unclear etiology
in order to improve diagnosis and management.

Case Report: A 69-year-old woman with a history of previous cholecystectomy and two episodes of
non-alcoholic acute pancreatitis, presented with epigastric pain radiating in band, associated with
vomiting and abdominal distension. The patient did not refer drug or alcohol consumption. Laboratory
parameters revealed hyperamylasemia. Magnetic resonance cholangiopancreatography indicated cystic
dilation of the distal common bile duct. Endoscopic sphincterotomy and unroofing of the choledochocele
were performed under endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), with complete clinical
recovery.

Discussion and Conclusion: Choledochocele is an uncommon pathology in adults and difficult to suspect
as the primary cause of recurrent acute pancreatitis. Treatment depends on its classification, with ERCP
being the treatment of choice in this case. This approach allows resolution and prevents recurrence of

INTRODUCCION

Los quistes de colédoco son malformaciones congénitas, que co-
rresponden a la dilatacion quistica de un segmento de la via biliar.
Tienen una incidencia estimada de 1 en 100 000-150 000 habi-
tantes y son 4 veces mas frecuentes en mujeres y en paises asiati-
cos'.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes son el dolor epigastrico, ic-
tericia y masa palpable en el hipocondrio derecho’. Al menos 2 de
3 de estas manifestaciones estan presentes hasta en el 80% de los
pacientes®, siendo mas frecuente esta presentacion en pacientes
pediatricos que adultos?. La presentacion en adultos suele ser vaga,
inespecifica, y principalmente caracterizada por dolor abdominal®.
Pueden asociarse mas frecuentemente a complicaciones como es-
tenosis de via biliar, formacion de litiasis, pancreatitis, colangitis,
hemorragia digestiva y peritonitis biliar por rotura del quiste'=.

El diagnéstico puede realizarse mediante ecograffa (que puede
verse limitada por la presencia de asas intestinales). Este exdamen
es de gran utilidad en pediatria, con sensibilidad de hasta 97%, al
igual que la colangioresonancia, con sensibilidad de hasta 100%.
Los quistes de colédoco tambien pueden visualizarse mediante
resonancia magnética de abdomen, ecoendoscopia o colangio-
pancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE). El beneficio
de realizar CPRE ante la sospecha es la oportunidad de realizar
diagnéstico y tratamiento en el mismo acto®. Ningldn examen de
laboratorio sirve como diagnostico, pues solo reflejaran la com-
plicacion que origine el quiste (hiperamilasemia, elevacion de bi-
lirrubina y enzimas hepaticas)*. Aproximadamente el 80% de los
casos se diagnostican en la primera década de vida®, mientras que
el 20% restante se descubre hasta la edad adulta y suelen presen-
tarse con sintomas de patologia pancreatobiliar aguda’.

Se clasifican segun la clasificacion de Todani, que describe cinco
tipos de quistes de colédoco (tabla 1). El coledococele (quiste de
colédoco tipo 3) corresponde a la dilatacién quistica del conducto

complications and potential malignancy of the lesion.

colédoco en su segmento distal, protruyendo sobre el lumen duo-
denal®. Corresponden al 2% de los quistes de colédoco y suelen ge-
nerar menos sintomas que los otros tipos de quistes®. Por lo mismo,
su diagnostico puede verse retrasado hasta etapas avanzadas de la
adultez o incluso realizarse de forma incidental. El coledococele es
una entidad poco frecuente que puede manifestarse como pan-
creatitis aguda recurrente. De no ser tratado, el riesgo de compli-
caciones en edad adulta aumenta considerablemente.

En este articulo, presentamos un caso clinico que evidencia la im-
portancia de considerar causas anatémicas en pacientes con epi-
sodios de pancreatitis aguda a repeticion, con el fin de optimizar
su abordaje diagndstico y terapéutico.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de una mujer de 69 anos, colecistectomizada,
con antecedente de dos episodios de pancreatitis aguda alitia-
sica en los Ultimos dos afnos. Sin historia de consumo de drogas
0 alcohol. Consulté en servicio de urgencia por cuadro de dolor
epigastrico intenso irradiado en faja, asociado a vomitos, cefalea
y distension abdominal. Al examen fisico, abdomen sensible a la
palpacion, con signo de Mayo-Robson positivo, eucardica y nor-
motensa. No se acompanaba de fiebre o ictericia.

En sus exdmenes de laboratorio destacé amilasa 1 143 Ul/I, lipasa
814 Ul/L, GOT 142 UI/, GPT 94 UI/l, GGT 182 UI/L, FA 123 U/, bili-
rrubina total 0,76 mg/dl, leucocitos 13 900x 103, triglicéridos 44
mg/dl, calcio 9,1 mmol/l y creatinina 0,67 mg/d|, sin alteraciones
hidroelectroliticas. Se realizé una tomografia computarizada de
abdomen y pelvis con contraste, que se informé con hallazgos
compatibles con pancreatitis aguda edematosa y dilatacion de via
biliar intra y extrahepatica de 16 mm, sin obstruccion. Se inicid
manejo con analgesia, antieméticos, inhibidores de bomba de
protones e hidratacion, y se hospitalizé en unidad de tratamiento
intensivo (UTI.
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Tipo Descripcién Frecuencia
Tipo 1 Dilatacion quistica o fusiforme del ducto biliar comun, sin involucrar los ductos 60-80%
biliares intrahepaticos. Es el mas comun (80%). La dilatacion puede ser esférica (la),

segmentaria (Ib) o fusiforme (Ic).

Tipo 2 Diverticulo de los conductos biliares extrahepaticos. Es poco frecuente y no se 2%
asocia a riesgo de desarrollar malignidad.

Tipo 3 Conocido también como coledococele. Es la dilatacion quistica del conducto 2-5%
colédoco limitada a la porcion intraduodenal.

Tipo 4 Se caracteriza por tener multiples quistes extrahepaticos. Se subdivide segun 10-15%
si tiene dilataciones quisticas intrahepaticas y extrahepaticas (IVa) o solamente
extrahepaticas (IVb).

Tipo 5 Conocido también como la enfermedad de Caroli. Se caracteriza por multiples <1%

quistes intrahepaticos sin presencia de quistes extrahepaticos.

Tabla 1. Clasificacion de Todani para quistes de colédoco'345.

Al dia siguiente se realiz6 colangioresonancia (figura 1), informada
con dilatacién quistica del colédoco distal de 15 x 12 mm que
impronta el duodeno, ademas de mudltiples litiasis periquisticas
de 4 mmy dilatacion del colédoco a 16 mm de didmetro. En base
a los hallazgos, se decidi6 realizar CPRE en diferido, posterior a la
estabilizacion de la paciente.

Posterior a una semana, con la paciente en buenas condiciones
generales, se realizd CPRE, en que se observé dilatacion sacular
en la segunda porcion del duodeno (figura 2) y multiples célculos
de entre 4-6 mm. Se realiz6 esfinterotomia y desteche del cole-
dococele y se extrajeron los calculos encontrados (figura 3).

La paciente evoluciond satisfactoriamente siendo dada de alta
luego de 10 dias de hospitalizacion.

La paciente se ha mantenido asintomatica y en la colangioreso-
nancia de control a los seis meses se evidencié una disminucion

del calibre del colédoco distal a 10 mm. No obstante, se identifi-
caron nuevas adenopatias perihiliares hepaticas, siendo la mayor
de 18 x 7 mm. Por lo tanto, la paciente continla en seguimiento
estrecho por parte del equipo de gastroenterologia, con plan de

realizar una préxima resonancia magnética de control.

Figura 2. Coledococele en la segunda porcion de duodeno,
visualizado a través de colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE).

Figura 1. Quiste de colédoco tipo 3 segun la clasificacion de Todani. A: Colangioresonancia que
muestra coledococele. B: Resonancia magnética de abdomen que muestra coledococele.
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Figura 3. Ay B: Destechamiento del coledococele y extraccion de los calculos.

DISCUSION

La etiopatogenia de los quistes de colédoco aln no se conoce
con claridad. Se plantea por un lado que el reflujo de secrecién
pancredtica a través de un conducto anormal produce lesion y
dilatacion de la pared del colédoco. Sin embargo, los quistes de
colédoco pueden ser diagnosticados de forma prenatal, antes de
que el pancreas inicie su funcion exocrina. Otras teorias plantean
una debilidad de la pared y anomalias en la inervacion?.

El coledococele se subdivide en 3 tipos segun la CPRE. El tipo A
es una dilatacion del conducto comun, el tipo B es una dilatacion
de la porcion intramural del conducto comun, y el tipo C es una
dilatacion de la porcion intramural del conducto biliar que se abre
de manera separada del conducto pancredtico al duodeno’.

El diagnéstico diferencial en ninos incluye otras lesiones quisticas,
como atresia biliar congénita con dilatacion quistica, quiste ovari-
co, quiste hepdtico, entre otros®. Hoy en difa, con el avance de la
ecografia prenatal, el diagndstico puede realizarse incluso antes
del nacimiento', con reportes de diagnéstico en fetos desde las
15 semanas de gestacion®. La cirugfa temprana otorga un mejor
prondstico y disminuye la aparicion de complicaciones, como co-
langitis, abscesos hepaticos, cirrosis y lesiones malignas®.

En adultos, como la presentacion mas frecuente son cuadros de
patologia pancreatobiliar, la presencia del coledococele pasa des-
apercibida. A pesar de esto, el diagndstico en adultos es cada vez
mas frecuente®, Su tratamiento precoz es relevante en este grupo
etario dado el alto riesgo de complicaciones, como coledocoli-
tiasis, pancreatitis, colangitis y colangiocarcinoma®®. En el caso
de la pancreatitis aguda, esta puede presentarse en un 10-20%
como complicacién de coledococele’, siendo mas frecuente en
los coledococele tipo Ay B’, mientras que la coledocolitiasis se ha
descrito en un 20% de los casos'®.

Las lesiones quisticas del colédoco conllevan un riesgo elevado
de transformacién maligna, debido al reflujo de secreciones pan-
credticas y biliares que generan un microambiente propicio para
el desarrollo de cambios precancerosos’. Esto, principalmente
dado por la accién de enzimas como amilasa y otras proteasas,
que inducen dano epitelial, metaplasia y, subsecuentemente,
displasia. Mientras la incidencia de malignidad en la poblacion
pediatrica es menor al 1%, en adultos con quistes de colédoco
puede alcanzar hasta un 26%”. La mayoria de los tumores que
se presentan son adenocarcinomas, aungue en ocasiones se han
descrito carcinoma anaplasico y carcinoma de células escamo-
sas. El pronostico es malo y los pacientes suelen fallecer en un
tiempo de dos anos desde el diagnéstico?. Sin embargo, el quiste
tipo 3 (coledococele) es el que tiene menor riesgo de desarrollar
lesiones cancerigenas (4%) y no necesita seguimiento posterior,
aunque tiene un mayor riesgo de desarrollar alguna de las com-
plicaciones descritas®.

En el caso descrito, posterior a la realizacion de la esfinterotomia
se pesquisé en la colangioresonancia de control una adenopatia
perihiliar hepatica de 18 x 7 mm, que si bien puede ser reactiva
al procedimiento, debe mantenerse en seguimiento por la posi-
bilidad de lesién neopldsica asociada al coledococele. Con res-
pecto las complicaciones agudas del coledococele, la paciente se
ha mantenido asintomatica, sin nuevos episodios de pancreatitis
aguda, por lo que se considera un tratamiento exitoso.

El tratamiento de los quistes de colédoco es la escision parcial
o completa de la via biliar, reduciendo el riesgo de neoplasia®.
Puede realizarse de forma laparoscopica, siendo una opcion
segura y con menores complicaciones a corto y largo plazo,
aunque su principal dificultad resulte ser la destreza requerida
para la cirugia’. Por otro lado, el tratamiento de eleccidn para el
coledococele es la esfinterotomia endoscépica mediante CPRE
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para permitir un adecuado drenaje, aunque aquellos de mayor
tamafo que produzcan obstruccion, o bien en fracaso de tra-
tamiento endoscopico, pudieran precisar reseccién quirdrgica
o reimplantacion del conducto pancreatico a la pared duode-
nal>*°. Dado que el coledococele tiene riesgo de generar com-
plicaciones como pancreatitis, su tratamiento en esta paciente
se fundamenta en la prevencion de la recurrencia de episodios
de pancreatitis aguda.

CONCLUSION

El coledococele es una patologia infrecuente en adultos y dificil
de sospechar como primera causa de pancreatitis aguda a re-
peticion. El tratamiento dependera de su clasificacion, siendo
en este caso clinico de eleccion la CPRE. Esta permite la reso-
lucion del mismo vy previene la recurrencia de complicaciones
y posible malignizacién de la lesién. Con tratamiento, el cole-
dococele tiene un buen pronéstico que no requiere de segui-
miento especial, aunque otros tipos de quistes de colédoco se
asocian a un mayor riesgo de lesiones neopldsicas.

Consideraciones éticas:

El presente reporte de caso se llevo a cabo respetando la privacidad y confidencialidad de los datos acorde a los protocolos del
centro hospitalario. Se cuenta con el consentimiento informado firmado del paciente para el uso de su informacion méedica y uso de

sus imagenes.
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RESUMEN

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea que trasciende las clasificaciones clinico-
patoldgicas tradicionales. La identificacion de niveles bajos y ultrabajos de expresion de HER2
mediante inmunohistoquimica, en tumores previamente catalogados como HER2 negativos,
ha supuesto un cambio de paradigma en su abordaje. Esta nueva categorizacién ha ampliado las
opciones terapéuticas para un grupo significativo de pacientes, estimandose que mds del 60% de
los cdnceres de mama hormonales pertenecen a la categoria de HER2-bajo.

Trastuzumab deruxtecan, un inmunoconjugado, ha demostrado beneficios significativos en la
sobrevida de pacientes con cancer de mama avanzado HER2-bajo, quienes anteriormente, en la
mayoria de los casos, Gnicamente eran candidatos a quimioterapia luego de tratamiento hormonal.
Sin embargo, este tratamiento no esta exento de toxicidades, destacando la enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis, que puede ser grave e incluso fatal en algunos casos. La deteccion temprana
de estas toxicidades y su manejo interdisciplinario son fundamentales para optimizar los resultados
clinicos en estas pacientes.

Este articulo proporciona una visién general de los avances recientes en el tratamiento del cancer
de mama HER2-bajo, subrayando los estudios mas relevantes y destacando la importancia del
seguimiento estricto de las toxicidades asociadas con las nuevas terapias.

ABSTRACT

Breast cancer is a heterogeneous disease that goes beyond traditional clinicopathological
classifications. Identifying low and ultra-low levels of HER2 expression through
immunohistochemistry, in tumors previously classified as HER2-negative, has led to a paradigm
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shift in patient management. This reclassification has expanded therapeutic options for a
significant proportion of patients, with estimates indicating that over 60% of patients with
hormone receptor-positive breast cancers fall into the HER2-low category.

Trastuzumab deruxtecan, an antibody-drug conjugate, has demonstrated significant survival
benefits in patients with advanced HER2-low breast cancer, who, in most cases, were previously
candidates solely for chemotherapy following hormonal treatment. However, this therapy is not
exempt from toxicity, notably interstitial lung disease/pneumonitis, which can be severe and even
fatal in some instances. Early detection of these toxicities and their interdisciplinary management
are crucial to optimize clinical outcomes in these patients.

This article provides an overview of recent advancements in treating patients with HER2-low breast
cancer, highlighting pivotal studies and emphasizing the importance of stringent monitoring for

INTRODUCCION

La heterogeneidad del cancer de mama (CM) se ve reflejada en su
clasificacion clinico-patoldgica. Histéricamente lo hemos dividido
en: tumores receptores de estrégenos y/o progesterona positivos,
también conocidos como receptores hormonales positivos (RH+);
tumores que sobre-expresan el receptor del factor de crecimien-
to epidérmico humano tipo 2 o tienen amplificacion de su gen,
conocidos como HER2-positivos; y finalmente, triples negativos
(TN) cuando carecen de la expresion tanto de RH como de HER2
(Tabla 1). No obstante, esta heterogeneidad va mucho mas allé de
su definicién por inmunohistoquimica (IHQ) y puede ser explora-
da a través de estudios de perfiles moleculares, que, de acuerdo
con grupos de expresion génica definen subtipos intrinsecos de
CM, los que se correlacionan, en general, a los subtipos clini-
co-patoldgicos descritos previamente'2. A lo largo de las déca-
das, estas clasificaciones han sido una herramienta esencial para
entender la historia natural del CM, determinar su prondéstico y
definir estrategias terapéuticas®. Dicha clasificacion, sin embargo,
no es estatica y es cada vez mas evidente la complejidad biologica
subyacente al CM.

toxicities associated with new therapies.

El CM HER2-positivo representa un 15-20% de todos los casos
en Chile? (figura 1). En los Ultimos afos, un cambio de paradigma
ha sido la incorporacion del concepto HER2-bajo, que describe
a un subgrupo dentro del espectro de CM HER2-negativo y que
ha permitido reevaluar y ampliar las opciones terapéuticas para
un grupo mayoritario de pacientes. Antes de esta nueva categori-
zacion, los pacientes con expresion baja de HER2, definida como
IHQ 1+ 0 IHQ 2+ con hibridacion in situ (ISH) negativa, eran consi-
derados "HER?2 negativos", quedando fuera del alcance de las te-
rapias dirigidas anti-HER2*. No obstante, con la llegada de nuevas
tecnologias diagnoésticas y terapias innovadoras, esta definicion
ha cobrado una relevancia clinica extraordinaria (figura 2).

HER2-BAJO: MAS QUE UNA NUEVA DEFINICION

Este subgrupo abarca entre el 50% y el 55% de los casos de CM
avanzados (CMA)®, siendo particularmente prevalente en pacien-
tes con CMA RH+, donde podria encontrarse en hasta dos tercios
de los casos (figura 2). Ademas, recientemente se ha propuesto
una extension de esta categoria, con un grupo denominado CM

Luminal A-like Luminal B-like HER2-puro Triple negativo
Caracteristica molecular RH+/HER2- RH+/HER2+/- HER2+ RE-/RP-/HER2-
Definicion patologica RH+ >1% RH+ >1% HER2 IHQ: 3+ o FISH + RE-/RP-/HER2- por IHQ
Molécula efectora REa REa HER2 Desconocido
Niveles de Ki67 Bajo Alto Alto Alto
% de casos 45% 35% 15-20% 10-15%
SG 5 afios (etapa ) ~99% >90% ~94% ~85%
SG (etapa V) (afios) 4-5 2-3 5 1
Terapia sistémica TE TE/QT QT + anti-HER2 QT + inmunoterapia

Tabla 1. Clasificacion patoldgica, molecular, prondstico y tratamiento de cancer de mama segun subtipo

Abreviaciones: RH: receptor hormonal; RE: receptor estrogeno; HER2: receptor para el factor de crecimiento epidérmico tipo 2;
RP: receptor progesterona; IHQ: inmunohistoquimica; FISH: hibridacién in situ con inmunofluorescencia; Ki67: antigeno de proliferacion celular; SG:

sobrevida global; TE: terapia endocrina; QT: quimioterapia.
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RH+/HER2+

RH-/HER2+

Triple
negativo

RH+/HER2-

Figura 1. Distribucion de subtipos de cancer de mama segun
estado de receptores hormonales y HER2 determinados

por inmunohistoquimica en una cohorte de 7910 pacientes
chilenas (2000-2020): n=5379 RH+/HER2-, n=1028 RH+/
HER2+, n=554 RH-/HER2+, n=949 RH-/HER2-.

Abreviaciones: RH: receptor hormonal (estrégeno y/o progesterona);
HER2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2;
CM: cancer de mama3.

HER2 ultrabajo (HER2 0+)¢, que incluye tumores con IHQ O, pero
con una expresion tenue e incompleta en <10% de las células tu-
morales’ (Tabla 2).

La biologfa que subyace al CM HER2-bajo ha sido extensamente
estudiada y pareciera ser que no es un subtipo especifico, sino
mas bien, una clasificacién en base a un biomarcador predictivo
que permite el uso de un tratamiento especifico. Tarantino et al.
realizaron un estudio donde compararon el perfil genémico de
muestras de tumores HER2-bajo vs. tumores HER2-0. Median-
te técnicas de secuenciacién no observaron grandes diferencias,
destacando solo que tumores HER2-bajo tienen un aumento en
las copias del gen ERBB2, mientras que aquellos HER2-0 tie-
nen un aumento de hemideleciones de ERBB2%. Por otra parte,
en un analisis de expresion génica (transcriptémica) mediante

HER2-bajo
50 -55%

HER2 24/ISH- HER2 1+
KO mﬂ@ ‘@ @
ff j e\"”/ g ' b g
\%{e) aie (@
" Z\AHM} . e
b PP
4 o

Tincién de membrana tenue e
incompleta en >10% de las
células tumorales.

Tincién completa de membrana
débil a moderada en >10% de las
células tumorales.

HER2-ultrabajo
0-25%%

"Con tincién débil"

o

o N

i

@ (@

E NSEr  ugew
Tincién de membrana tenue e Ausente / sin tincién de
incompleta en <10% de las membrana observable.

células tumorales.
*Poca data reportada en CMA TN, datos corresponden a CMA RH+

Figura 2. Diagrama clasificatorio segun inmunohistoquimica
e hibridacion in situ (ISH) y frecuencia de cancer de mama
HER2-bajo y ultrabajo®”’.

una plataforma molecular llamada PAMSO0 (Prediction Analysis of
Microarray 50) se observé que en pacientes con tumores CM RH+
HER2-bajo hay una mayor expresion de ERBB2, ademds de genes
asociados a la via estrogénica como ESRT y PGR (luminales) vs.
aquellos con tumores HER2-0. No obstante, en tumores RH- (TN)
no se observaron diferencias en la expresion génica entre aquellas
muestras HER2-0 y aquellos HER2-bajo’. Estos datos apoyan que
HER2-bajo no constituye un subtipo bioldgico especifico.

Categoria Definicion

Relevancia Clinica

HER2 positivo IHQ 3+ o ISH positivo

Alta expresion, elegibles para terapias estandar como trastuzumab

y T-DML.

IHQ 1+ o IHQ 2+ con ISH
negativa

HER2-bajo

IHQ 0 con tincién débil de
membrana

HER2-ultrabajo

Subgrupo relevante para terapias dirigidas como T-DXd.

Poblacion emergente con respuesta potencial a T-DXd.

Tabla 2. Definicion y clasificacion de cancer de mama segun expresion de HER2 en la inmunohistoquimica

Abreviaciones: HER2: receptor para el factor de crecimiento epidérmico tipo 2; IHQ: inmunohistoquimica; ISH: hibridacion in situ; T-DXd:

trastuzumab deruxtecan; T-DM1: trastuzumab emtansina.
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La determinacién precisa del estado HER2-bajo sigue siendo un
desafio importante. La variabilidad inter-observador, incluso en-
tre patélogos expertos, puede llegar hasta un 35%°. Mas aln, se
han descrito diferencias significativas segun el sitio de la biop-
sia'®, como también segun el nimero de biopsias realizadas. Bar
et al; mostraron que en pacientes con CMA TN la proporcion de
pacientes HER2-bajo aumenta en la medida que aumentan el
numero de biopsias consecutivas por paciente, llegando al 100%
en pacientes con al menos 5 biopsias. De las pacientes definidas
inicialmente como HER2-0, un tercio se convierte a HER2-bajo
con cada siguiente biopsia'. Por lo tanto, existe la necesidad de
mejorar el diagnéstico de la expresion de ERBB2. Diversos estu-
dios han indicado que la cuantificacion mediante ARN podria ser
una estrategia mas fidedigna y objetiva, aunque aun se espera su
validacién clinica™.

Durante mucho tiempo las terapias aprobadas para su uso en
pacientes con CM HER2-positivo no mostraron utilidad clini-
ca en pacientes con CMA HER2-bajo. En un estudio de fase Il
pertuzumab (un anticuerpo monoclonal dirigido contra HER2 y
aprobado su uso en CM HER2-positivo) en monoterapia mostré
una tasa de respuesta objetiva del 2,5% y una tasa de control
de la enfermedad del 43% en pacientes con CMA HER2-ba-
jo. Asimismo, andlisis retrospectivos de estudios fase Il con
ado-trastuzumab emtansina (T-DM1), el primer inmuno-con-
jugado aprobado para CM, en el subgrupo HER2-bajo, repor-
taron tasas de respuesta de entre 4,8% y 20%, con medianas de
sobrevida libre de progresion (SLP) muy limitadas de solo 2,6 y
2,8 meses'*', La aparicién de nuevos inmuno-conjugados ha
cambiado estos resultados. De estas nuevas moléculas, la mas
importante y con mas aprobaciones en la practica clinica es-
tandar actual es el trastuzumab deruxtecan (T-DXd), que en el
contexto de CM HER2-bajo ha abierto oportunidades terapéu-

T-DXd

) Enlace escindible
(proteasas) %
»*

DXd:
DAR7-8

Inhibidor TOPO-1

Permeable
membrana celular

T-DM1

ticas para pacientes previamente excluidos de terapias dirigidas
y que ahora podrian ser candidatos a tratamientos enfocadas en
este receptor.

TRASTUZUMAB DERUXTECAN EN CM HER2-BAJO

El T-DXd pertenece a las terapias llamadas inmuno-conjugados
0 anticuerpos conjugados (ADC por sus siglas en inglés, anti-
body drug conjugate) de 32 generacién, y combina una inmuno-
globulina (IgG1) y una carga o payload citotoxica. En este caso,
un anticuerpo monoclonal anti-HER2 (trastuzumab: T) unido a
un potente inhibidor de la topoisomerasa | como el deruxtecan
(DXd), diez veces mas potente que el SN-38, metabolito activo
del irinotecan (figura 3). Mas alld del anticuerpo especifico y la
molécula citotéxica, los ADC se definen también por la estabili-
dad de su linker o enlace que permite la unién entre anticuerpo
y su payload de quimioterapia. En el caso de T-DXd este enlace
es un péptido escindible por enzimas lisosomales como las ca-
tepsinas By L, sobreexpresadas en las células tumorales y en el
microambiente tumoral. Ello le otorga estabilidad a la molécula;
sin embargo, tanto en el caso de T-DXd como de otros ADC de
caracteristicas similares, luego de siete dias en circulacion solo un
50% de la carga permanece unida al anticuerpo'™.

El linker permite ademas que cada molécula de T-DXd tenga una
concentracién del citotéxico, definido como la relacién farma-
co-anticuerpo (DAR por sus siglas en inglés, drug-antibody ratio)
de 8, comparado con un DAR de 3 para un inmuno-conjugado
clasico como el T-DM1. Todo lo anterior ha permitido un incre-
mento en su potencia y una mayor entrega de carga citotdxica
a las células tumorales. Ademas, su carga o payload es altamente
lipofilica, lo que permite un libre paso a través de las membranas
celulares y explica el efecto “bystander”, actuando sobre células

Sacituzumab Govitecan

Enlace
hidrolizable

Enlace
No-escindible

membrana celular

N

#*  pMT: #  SN38:
Inhibidor tubulina Inhibidor TOPO1
DAR 7-8
Impermeable Permeable

membrana celular

Figura 3. Comparacion de 3 inmunoconjugados T-DXd, T-DM1 y sacituzumab govitecan.

Abreviaciones: T-DXd: trastuzumab deruxtecan; T-DM1: ado-trastuzumab emtansina; DAR: drug to antibody ratio; TOPO1: topoisomerasa 1;
TROP2: tumor-associated calcium signal transducer 2; HER2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2.
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neopldsicas vecinas independientemente de su expresion de
HER?2. Esta caracteristica cobra especial relevancia en tumores
con expresion heterogénea de HER2 como los CM HER2-bajos
y ultrabajos’™°.

Estudios preclinicos recientes han aportado nuevos elementos al
entendimiento del mecanismo de accién de T-DXd, al demostrar
que su eficacia en tumores con expresion baja o incluso nula de
HER?2 puede atribuirse a la liberacion extracelular de su carga ci-
totoxica, facilitada por proteasas del microambiente tumoral, en
particular la catepsina L. Este mecanismo permite que el farmaco
ejerza un efecto citotdxico independientemente de la interna-
lizacién del anticuerpo mediada por HER2. Adicionalmente, se
observé que T-DXd puede inducir muerte celular inmunogéni-
ca, lo que contribuye a una respuesta antitumoral mas robusta'”.
Estos hallazgos ayudan a entender su eficacia en subgrupos de
pacientes previamente considerados no elegibles para terapias
anti-HER2, como aquellos con enfermedad HER2-ultrabajo.

Desde su aprobacion inicial en CM avanzado HER2-positivo,
T-DXd ha demostrado resultados positivos en varios ensayos cli-
nicos, destacando los estudios fase Il DESTINY-BreastO3'® para
pacientes con CMA HER2-positivo, DESTINY-BreastO4 para CMA
HER2-bajo™ vy, mas reciente adn, DESTINY-BreastO6 para CMA
RH+ HER2-bajo v ultrabajo (0+)?°. Dichos estudios llevaron a las
respectivas aprobaciones por las entidades regulatorias interna-
cionales, y por lo tanto han marcado un hito muy importante en
el tratamiento del CM avanzado (tabla 3).

Analizaremos brevemente el disefo, resultados e interpretacion
de estos estudios en CMA HER2-bajo vy ultrabajo.

DESTINY-BreastO4:

El estudio de registro DESTINY-BreastO4 (DBO4) fue el primer es-
tudio en demostrar que los pacientes con CMA HER2-bajo pueden
beneficiarse de T-DXd. Este ensayo fase I, multicéntrico, incluyo
557 pacientes con CMA, de los cuales el 88,7% tenian tumores
RH+. La rama de intervenciéon con T-Dxd duplicé la SLP en com-

paracién con la quimioterapia estandar, en su mayoria eribulina
(51,1%), seguido de capecitabina (20,1%); con una mediana de
10,1 vs. 5,4 meses; hazard ratio [HR]: 0,51 (p<0,001). Por su par-
te, la mediana de sobrevida global (SG) en aquellas pacientes tra-
tadas con T-DXd fue de 23,9 vs. 17,5 meses; HR: 0,64 (p=0,003).
Con una tasa de respuesta objetiva (overall response rate, ORR, por
sus siglas en inglés) de 52,3% de los casos tratados con T-DXd,
frente al 16,3% en el grupo de quimioterapia. Estos resultados,
llevaron a la aprobacién del uso de T-Dxd en mujeres con CMA
HER2-bajo que ya habian recibido al menos una linea previa de
quimioterapia’. En una reciente actualizacion presentada en el
congreso de la European Society of Medical Oncology (ESMO)?',
y con una mediana de seguimiento de 32 meses, se confirmé un
beneficio consistente con el uso de T-Dxd en SG y en SLP. Para la
poblacion total la mediana de SG alcanzd 22,9 meses vs 16,8 me-
ses; HR 0,69y fue de 23,9 vs 17,6; HR 0,69, para aquellas pacien-
tes RH+. Datos del analisis exploratorio para la cohorte RH- (TN),
que constituye algo mas del 10% de la poblacién total, mostraron
un beneficio clinico, no estadisticamente significativo en SG (17,1
vs 8,3 meses; HR 0,58; 1C95% 0,31-1,08) y en SLP (6,3 vs 2,9
meses; HR 0,29, IC 95%:0,15-0,57).

DESTINY-Breast06:

El estudio DESTINY-BreastO6 (DBO6) es un estudio fase lll que
incluy6 pacientes con CMA RH+ HER2-bajo, virgenes a quimio-
terapia en el escenario metastdsico. Ademas, se incluyeron para
un analisis exploratorio a aquellas pacientes definidas como
HER2-ultrabajo (O+), un subgrupo que previamente era clasifica-
do como HER2 O, pero que en datos preliminares presentados en
el estudio de fase Il DAISY?? mostré datos prometedores. De esta
forma se incluyeron a un total de 866 pacientes, de los cuales
153 (17,7%) presentaban HER2-ultrabajo. La SLP en HER2-bajo
fue de 13,2 meses con T-DXd frente a 8,1 meses con quimiotera-
pia, principalmente capecitabina y taxanos (HR: 0,62; p<0,001).
Similares resultados se vieron en CM HER2-ultrabajo en un ana-
lisis exploratorio preespecificado destacando que incluso niveles
ultrabajos de HER2 pueden ser aprovechados terapéuticamente
con T-DXd*°.

. . Tasa de
Estudio Poblacion SLP (meses) SG (meses) Respuesta (%)
Breast03*® HER2 positivo 28,8 (T-DXd) vs. 6,8 (T-DM1) 774% vivos a 24 meses 79,7
Breast041° HER2-bajo 10,1 (T-DXd) vs. 54 (QT) 23,9 (T-DXd) vs. 17,5 52,3
Breast06%° HER2-bajo/ultrabajo 13,2 (T-DXd) vs. 8,1 (QT) Datos inmaduros >50

Tabla 3. Resultados clave de los estudios DESTINY

Abreviaciones: HER2: receptor para el factor de crecimiento epidérmico tipo 2; SLP: sobrevida libre de progresion; SG: sobrevida global; T-DXd:

trastuzumab deruxtecan; T-DM1: trastuzumab emtansina; QT: quimioterapia.
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Los datos preliminares de SG muestran una tendencia a una
mejor sobrevida con el uso de T-DXd, pero falta madurez a los
datos. El objetivo principal de este estudio era evaluar el uso de
T-Dxd como primera linea de tratamiento de quimioterapia, es
decir adelantar su uso respecto a DBO4, sin embargo, dado los
tiempos de reclutamiento, sélo un 20,1% de aquellas pacientes
HER2-bajo en la rama control (quimioterapia) recibié T-Dxd a la
progresion (cross-over), a pesar de los resultados ya publicados
y su aprobaciéon como estandar de tratamiento en muchos lu-
gares. Por lo anterior es importante destacar que de momento
no podemos asegurar con estos resultados que el uso de T-Dxd
en primera linea de quimioterapia (posterior a tratamiento hor-
monal), es mejor a usarlo luego de recibir tratamiento citotéxico
previo (secuencia). No obstante, las ORR reportadas primero en el
DBO4 y ahora en este estudio para HER2-bajo de 56,5% versus
32,2% con quimioterapia, sugieren que puede ser una muy bue-
na estrategia de tratamiento para pacientes que hayan agotado
todas las opciones de tratamiento endocrino (TE), con alta carga
de enfermedad, muy sintomdticas, o que hayan tenido una pobre
respuesta al TE (figura 4).

TOXICIDADES DE T-DXD

Tal como ocurre en CMA HER2-positivo, el uso de T-DXd en CMA
HER2-bajo no esta exento de toxicidades. En los estudios DBO4 y
DBO6 entre un 40% y 55% de las pacientes presentaron eventos
adversos categorizados como grado 3 o mas (Criteria for Adverse
Events (version 5.0); lo que llevo a que entre un 14-16% de las
pacientes descontinuaron T-DXd, versus menos del 10% en pa-
cientes tratadas con quimioterapia estandar. Mdas importante
que esto, es que entre 2,5% y 4% pacientes fallecieron por algun
evento adverso'*?°,

Cancer de mama avanzado RH+

Dentro de las toxicidades mas frecuentes encontramos las ndu-
seas, fatiga/astenia, vomitos, neutropenia y alopecia. Las nduseas
y vOmitos requieren un manejo antiemeético intensivo con 3 o 4
drogas desde un inicio?®. La enfermedad intersticial pulmonar o
neumonitis (interstitial lung disease, ILD por sus siglas en inglés,)
es la toxicidad mas relevante por su gravedad y por su frecuencia.
No se comprende completamente el mecanismo de este fen6-
meno, pero se ha sugerido que podria ser secundario a un meca-
nismo “off-target” por la internalizacién de T-DXd por macréfagos
pulmonares, donde la region Fc (fragmento cristalizable) del an-
ticuerpo serfa reconocido por macréfagos alveolares, que expre-
san receptores Fcy (FcyRs) y que tienen un papel clave en la ho-
meostasis del tejido pulmonar. Este proceso de captacion podria
desencadenar una respuesta inflamatoria o dano tisular directo,
contribuyendo al desarrollo de ILD?*. Mas estudios se requieren
para aclarar el mecanismo de toxicidad.

En los estudios pivotales para CM HER2-positivo, entre un 10-
14% de pacientes presenté algun grado de ILD'®?52¢, indepen-
diente de los tiempos de seguimiento. En los estudios para CM
HER2-bajo DBO4 y DBO6, un 12,1% y un 11,3%, respectivamen-
te, presentaron algun grado de ILD. Ambos estudios presentaron
muertes secundarias al compromiso pulmonar. Datos del mun-
do real de un grupo francés en una cohorte de 600 pacientes,
mayoritariamente con CM HER2-bajo (63%), confirmé una alta
incidencia de ILD (11,2%) con una mediana de tiempo a evento
de 2,7 meses (82 dias)?’. En un andlisis combinado de ensayos
clinicos de T-DXd en varios tipos de tumores, se observo ILD en
el 15,4% (177/1150) de los pacientes, con un 2,2% (25/1150) de
eventos fatales. El 77,4% de los casos reportados de ILD fueron de
grado 1 (27,1% [48/177)) o grado 2 (50,3% [89/177]), mientras
queel 7,9% [14/177]y el 0,6% [1/177] correspondieron a grados

Lesiones 6seas exclusivas
Enfermedad visceral limitada
Buena respuesta previa a TE

1eralinea
Quimioterapia
=90% de CMA RH+ Agotar terapias endocrinas: -
CMA RH+ HER2- -CDKi+TE | R &
bajo o ultrabajo -Nuevos SERDs (ESR1m) [TOTRITRS 8
-iPI3K/iAKT/Everolimus + g
Fulvestrant
1eralinea
T-DXd

Alta carga enfermedad
Enfermedad visceral extensa
Paciente Sintomética

Figura 4. Manejo cancer de mama avanzado RH+/HER2-bajo y ultrabajo.

Abreviaciones: CMA: cancer de mama avanzado; RH+: receptor hormonal-positivos; CDKi: inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas; SERD:
nuevos degradadores del receptor de estrogeno; iPI3K: inhibidores de PI3K (fosfatidilinositol 3-quinasa); iAKT: inhibidores de de Akt (proteina
quinasa B); iPARP: inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa; BRCAmut: portador de variante patogénica en genes BRCAl o 2; TE: terapia

endocrina.
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3y 4, respectivamente?. Factores de riesgo asociados a ILD se-
rian el tabaquismo v el tener antecedentes de una enfermedad
intersticial pulmonar previa, ademas de la edad, enfermedad re-
nal crénica e hipoxia basal. No obstante, en muchos casos seria
reversible y alrededor de un 50% de los pacientes mejora en su
condicién o se recupera completamente?’ (tabla 4).

Para reducir el nimero de eventos adversos es fundamental un
trabajo colaborativo y multidisciplinario. El monitoreo periédico
con tomografia computada de térax (cada 6-9 semanas), sobre
todo los primeros 6 meses; educar a pacientes para que conozcan
signos y sintomas de alerta de toxicidad; detener inmediatamen-
te el tratamiento en caso de sospecha y el uso precoz de corticoi-
des, son ejes centrales para un buen manejo. Esto incluso puede
permitir re-exponer a los pacientes al tratamiento en caso de ILD
grado 1 que remitan?** (tabla 5).

METASTASIS CEREBRALES EN CM HER2-BAJO

T-Dxd ha mostrado tasas de respuesta de hasta un 70% en pa-
cientes con enfermedad en el sistema nervioso central®'. No obs-
tante, en pacientes con CMA HER-bajo, mayoritariamente, RH+,
es menos frecuente la presencia de metastasis cerebrales, como
si ocurre en tumores HER2-positivos y en menor medida en CM
TN. Por lo tanto, la evidencia es de momento limitada y no es clara
respecto al beneficio de uso de T-Dxd en pacientes con metas-
tasis cerebrales y enfermedad HER2-bajo. Recientemente fueron
publicados los datos de las cohortes HER2-bajo del estudio fase Il
DEBRAH. En este estudio se incluyeron pacientes con enfermedad
asintomatica (n=6) y pacientes con enfermedad cerebral en pro-
gresion (n=6). A pesar del nimero limitado de pacientes, el uso de
T-Dxd mostré resultados prometedores con tasas de respuesta en
sistema nervioso central de 50,0%y 33,3%, respectivamente. Con
una mediana en la duracion de esta respuesta de 7,2 meses*?. Por
dltimo, en un analisis de subgrupo de paciente HER2-bajo con
metastasis cerebrales tratadas e incluidos en estudio DBO4 se ob-
servo que pacientes tratadas con T-Dxd presentaron una mediana

de SG y SLP-sistema nervioso central de hasta 16,7 y 9,7 meses,
respectivamente. Con tasas de respuesta cerebral de 25,0% (4
[16,7%] respuestas completas) en pacientes HER2-bajo versus 0%
en aquellas tratadas con quimioterapia®.

Es relevante sefalar que en el estudio DESTINY-Breast'?, que in-
cluyo solo a pacientes HER2-positivas con metastasis cerebrales
tratados con T-DXd, la incidencia de enfermedad pulmonar in-
tersticial (ILD) fue notablemente més alta que en estudios previos,
afectando al 16,0% de los pacientes. De estos, seis (2,3%) fallecie-
ron debido a complicaciones pulmonares. No obstante, la mayoria
de los casos estuvieron asociadas a infecciones oportunistas como
Pneumocystis jirovecii. Este hallazgo refuerza la importancia de un
manejo temprano, que incluya una retirada progresiva precoz de
corticoides en pacientes con metdstasis cerebrales, asi como el
uso adecuado de profilaxis antibidticas, lo que podria reducir el
riesgo de complicaciones graves en este grupo de pacientes®*.

El manejo de las metastasis cerebrales en CM HER2-bajo requiere
un enfoque multidisciplinario, con un rol central de la radiote-
rapia y la neurocirugia. Aungue los resultados con T-Dxd son in-
teresantes, se necesitan mas estudios para definir su rol en este
contexto.

CMA HER2-BAJO Y ADCS: ¢QUE SIGUE?

Muchos estudios se encuentran en desarrollo con combinaciones
de ADC como T-DXd con otras terapias. El estudio fase IB/Il BEGO-
NIA%* evalda la sequridad v la eficacia del uso de durvalumab, un
anticuerpo monoclonal anti-PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1),
en combinacion con diversas drogas como primera linea en pa-
cientes con CMA TN. En su brazo 6 combina esta inmunoterapia
con T-DXd en pacientes con HER2-bajo. En analisis iniciales ha
mostrado ser una combinacién segura y muy activa, no obstan-
te, se requieren mas estudios para realmente definir su impacto
clinico. Por su parte, en el estudio DESTINY-Breast082¢, estudio
de fase Ib, ha mostrado datos alentadores sobre la eficacia y se-
guridad de la combinacién de T-DXd con anastrozol o fulvestrant.

Evento adverso DESTINY Breast03 (%)18

DESTINY Breast04 (%)19 DESTINY Breast06 (%)20

Neumonitis/ILD 10,5
Nauseas 72,8
Fatiga 48,7
Alopecia 40,0
Caida fraccion eyeccion 3,8
Eventos grado >3 52,1

12,1 11,3
73 70
477 49,2

- 454
4,9 8,1
52,6 52,8

Tabla 4. Perfil de toxicidades asociadas a T-DXd

Abreviaciones: ILD: enfermedad pulmonar intersticial
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Monitorear ante - Interrumpir T-DXd si se sospecha ILD.

sospecha de ILD
pulmonares nuevos o empeoran.

- Descartar ILD si los cambios radiograficos son consistentes con ILD o si se desarrollan sintomas

Confirmar ILD

- Realizar tomografia computarizada de alta resolucion.

- Consulta con un broncopulmonar/neumologo, descartar infeccion.

Evaluar broncoscopia o lavado broncoalveolar, pruebas de funcion pulmonar y gases arteriales.

- Todos los eventos de ILD, independientemente de su gravedad, deben ser monitoreados hasta su
resolucion, incluso después de la suspension del tratamiento.

Manejo ILD segun grado (CTCAE v5)

- Interrumpir T-DXd: Puede reanudarse si se resuelve a grado O.

- Si se resuelve en <28 dias desde el inicio, mantener la dosis.

- Si se resuelve en >28 dias desde el inicio, reducir la dosis en un nivel.
- Suspender T-DXd permanentemente si ILD no se resuelve dentro de 18 semanas (126 dias).
- Monitorear y seguir de cerca en durante 2-7 dias para detectar sintomas clinicos y registrar

Grado 1 S .
pulsioximetria.
- Considerar:
- Imagen de seguimiento en 1-2 semanas o segun sea clinicamente indicado.
- Iniciar glucocorticoides sistémicos (ej. 20,5 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta la mejoria,
seguido de reduccion gradual durante =24 semanas.
- Suspender T-DXd permanentemente.
- Iniciar répidamente glucocorticoides sistémicos (p. ej. 21 mg/kg/dia de prednisona o equivalente)
durante >14 dias hasta la resolucion completa de los hallazgos clinicos y en la TC, seguido de reduccion
gradual durante >4 semanas.
- Monitorear sintomas de cerca.
Grado 2 S . - s
- Repetir imagenes segun sea clinicamente indicado.
- Si no hay mejora en 5 dias:
- Considerar aumentar las dosis de glucocorticoides (ej. 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) y
cambiar a i.v. (ej., metilprednisolona).
- Evaluar otras etiologias alternativas y escalar atencion segun sea necesario.
- Suspender T-DXd permanentemente.
- Hospitalizacion requerida.
- Iniciar répidamente tratamiento con metilprednisolona i.v. de alta dosis (ej. 500-1000 mg/dia durante
3 dias), seguido de >1,0 mg/kg/dia de prednisona (o equivalente) durante >14 dias o hasta la resolucion
Grado 304 completa de los hallazgos clinicos y de la TC, seguido de reduccion gradual durante >4 semanas.

- Si no hay mejora en 3-5 dias:

y/o tratar segun practica local.

- Repetir imagenes segun sea clinicamente indicado.

- Evaluar otras etiologias alternativas y considerar otros inmunosupresores (ej., infliximab o micofenolato)

Tabla 5. Manejo toxicidad pulmonar por T-DXd

Abreviaciones: T-DXd: trastuzuman deruxtecan; ILD: enfermedad intersticial pulmonar; CTCAE v5: National Cancer Institute. Common terminology

criteria for adverse events (CTCAE) version 5.0.23

Mas alla del uso de T-DXd otros ADC han sido evaluados en CMA
HER2-bajo. Trastuzumab duocarmazina (SYD985) en un estudio
de fase | de dosis de escalada mostré resultados interesantes para
47 pacientes HER2-bajo multitratadas; con tasas de respuesta de
28% y 40% para paciente RH+y TN respectivamente?’.

Mas importante aun es la irrupcion de otros ADC para CMA RH+y
TN independiente del estado HER2 (O y bajo) como sacituzumab
govitecan, datopotamab deruxtecan, patritumab deruxtecan y
sacituzumab tirumotecan (Tabla 3). Sacituzumab govitecan ya
ha sido aprobado por distintas entidades reguladoras luego de
presentar sus estudios de registro TROPICS-02 para CMA RH+ y
ASCENT para CMA TN, mostrando en ambos un beneficio signi-
ficativo en SLP y SG en pacientes previamente tratados con qui-
mioterapia®®°.

Este avance plantea un nuevo desafio en cuanto a como definir
la seguridad vy eficacia del uso secuencial de estos agentes. Los
estudios retrospectivos han mostrado que su uso secuencial es
Seguro, con mayores tasas de respuesta y un mayor tiempo hasta
el siguiente tratamiento con el ADC inicial en comparacion con el
agente indicado tras la progresion®. Los estudios prospectivos y
los datos del mundo real podran proporcionar mas informacion
sobre la mejor estrategia en estos casos.

El panorama de los ADCs es dindmico y en répida evolucién, con
un ndmero creciente de agentes actualmente en desarrollo. Esto
subraya la importancia de un enfoque personalizado en el manejo
del CMA, considerando no solo el estado HER2, sino también otros
factores moleculares y clinicos, ademas de sus perfiles de toxicidad,
permitiendo optimizar el tratamiento para cada paciente.

217



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(3) 210-220]

218

REALIDAD NACIONAL Y LIMITACIONES PARA LA
IMPLEMENTACION DE T-DXD EN HER2-BAJO

A pesar del impacto clinico demostrado por T-DXd en pacientes
con CMA HER2-bajo, es fundamental recalcar que su implemen-
tacion en la practica diaria en Chile enfrenta importantes desa-
fios. En primer lugar, la categorizacion de HER2-bajo y ultrabajo
mediante IHQ aun no ha sido estandarizada ni ampliamente va-
lidada en la mayoria de los laboratorios de anatomia patolégica
de Chile, lo que puede traer considerables diferencias en su in-
terpretacion interobservador. Se han publicado actualizaciones
para la identificacién de HER2 con énfasis en HER2-bajo’, pero
la descripcion precisa alin requiere estandarizacion técnica y en-
trenamiento especifico de los patélogos, lo cual no es aun una
practica habitual. Esta dificultad ha sido reconocida por expertos,
quienes recomiendan que, mientras no existan pruebas cuan-
titativas validadas, se debe reportar siempre la IHQ de HER2 de
acuerdo con las guias de American Society of Clinical Oncology/
College of American Pathologists (ASCO/CAP) 201841 y describir
IHQ O con mayor detalle (con o sin tincion débil), evitando intro-
ducir categorias dificiles de estandarizar como HER2-ultrabajo,
especialmente en contextos con limitaciones diagnésticas®.

En segundo lugar, T-DXd a pesar de estar aprobado por el Ins-
tituto de Salud Publica (ISP) de Chile*}, de momento no se en-
cuentra incorporado en las guias clinicas nacionales ni en los
programas de financiamiento publico, lo que limita su disponi-
bilidad a centros privados con acceso a recursos de alto costo.
Por lo tanto, si bien la evidencia cientifica sugiere un beneficio
clinico significativo, su uso generalizado no es factible actual-
mente en nuestro medio, debido a restricciones tanto diagnés-
ticas como econdmicas. Por lo tanto, es importante reforzar que
esta terapia, aunque prometedora, no se encuentra aun dispo-

nible en muchos sistemas de salud con recursos limitados como
el nuestro.

CONCLUSIONES: EL IMPACTO CLINICO DE HER2-BAJO
La redefinicion de HER2-bajo en cancer de mama ha tenido un
impacto significativo en oncologia, al abrir un abanico de op-
ciones terapéuticas para un grupo mayoritario de pacientes que
previamente sélo disponfan de quimioterapias clasicas, con be-
neficios limitados**. El uso de T-DXd ha marcado un hito en la per-
sonalizacion del tratamiento, ampliando el espectro terapéutico
disponible. En este contexto, la expresion baja de HER2, identifi-
cada en cualquiera de las biopsias, incluso en el tumor primario,
se ha consolidado como un biomarcador con una clara indicacion
clinica. Es fundamental realizar un adecuado entrenamiento local
y validacién de la expresion ultrabaja de HER2 para garantizar su
correcta interpretacion y aplicacion.

El mecanismo de accion de T-DXd ha demostrado ser eficaz inclu-
S0 en tumores heterogéneos con claros beneficios en la sobrevida
de las pacientes. Sin embargo, un monitoreo proactivo y el ma-
nejo temprano de las toxicidades son esenciales para asegurar el
éxito del tratamiento.

En nuestro contexto local, aspectos relacionados con el acceso, la
oportunidad, seleccién de pacientesy el analisis de costo-eficacia
representan desafios que deben ser abordados®.

Con la creciente aprobacion de nuevos ADC, es crucial definir a
futuro las mejores estrategias de secuenciacion de terapiasy el rol
de otros ADC tras el uso de T-DXd, lo que permitira optimizar el
tratamiento para cada paciente y mejorar los resultados clinicos.
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RESUMEN

El duelo es una respuesta adaptativa normal, emocional y psiquica frente a una pérdida significativa.
Particularmente, el duelo por la muerte de un hijo/a se considera una de las situaciones mas
estresantes y devastadoras que un ser humano puede experimentar. El duelo perinatal es definido
como la reaccién posterior a la muerte de un bebé durante la gestacion y hasta el primer mes
de vida. No recibir atencién especializada para sobrellevar el duelo perinatal se ha asociado a un
mayor riesgo de desarrollar trastornos de salud mental. En la Gltima década ha habido un aumento
significativo de iniciativas que promueven la validacién del duelo perinatal y su acompafiamiento
a nivel nacional e internacional. El objetivo de este articulo es entregar una revisién de la evidencia
en torno al duelo perinatal y su impacto en la salud mental, considerando su definicién y abordaje
alo largo de la historia y las propuestas actuales para su acompaiiamiento y elaboracion. A pesar de
los avances en la visibilizacion del impacto psicolégico del duelo perinatal, alin se requiere mayor
sistematizacion de las experiencias a nivel nacional en los diferentes centros de atencién de salud,
tanto publicos como privados.

ABSTRACT

Grief is a normal, emotional and psychological adaptive response to a significant loss. Particularly,
mourning the death of a child is considered one of the most stressful and devastating situations
that a human being can experience. Perinatal grief is defined as the reaction after the death of a
baby during pregnancy and up to the first month of life. Not receiving specialized care to cope with
perinatal grief has been associated with an increased risk of developing mental health disorders. In
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INTRODUCCION

El duelo es una respuesta adaptativa normal, emocional y psiquica
frente a una pérdida significativa; una reaccién humana universal,
que implica el acercamiento hacia otros buscando apoyo para so-
brellevar la pérdiday el dolor' 3. A pesar de que existen elementos
comunes entre los procesos individuales de duelo, constituye una
experiencia Unica’. Particularmente, el duelo por la muerte de un
hijo/a se considera una de las situaciones mas estresantes y de-
vastadoras que se pueden experimentar, independientemente de
la edad del hijo/a, del momento en que ocurre y sus causas?*>.

En la actualidad, el duelo perinatal es definido como la reaccion
posterior a la muerte de un bebé durante la gestacion y hasta el
primer mes de vida. Se agrupa en: pérdidas tempranas, ocurridas
antes de las 20 semanas de gestacion; muertes fetales, ocurri-
das después de las 20 semanas de gestacion y muertes neona-
tales ocurridas desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida®’.
La literatura existente se centra, en general, en las experiencias
de duelo ocurridas por pérdidas espontaneas, existiendo aun
escasa descripcion del duelo perinatal y los efectos psicolégicos
y emocionales en las interrupciones voluntarias del embarazo®.
Independiente del tipo de pérdida, ésta genera una respuesta
emocional compleja que varia en intensidad y duracién, y que se
manifiesta tanto en la madre como en el sequndo progenitor*’. La
proximidad entre la gestacion y la muerte de un hijo genera expe-
riencias complejas y contradictorias, los padres se conectan con la
alegria de un bebé que llegarg, y luego con las fuertes reacciones
fisicas y emocionales de su pérdida, resultando especialmente
dificil comprender, aceptar y hablar de lo vivido®. Muchas veces
implica la pérdida de un proyecto personal y familiar, la sensacion
de falla en relacion a la propia biologia, y una experiencia que va
en contra del orden de la vida'™. No recibir atencién especializada
para sobrellevar el duelo perinatal se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar trastornos de salud mental'".

Histéricamente, se ha descrito una falta de comprension en el
entorno familiar, social y de los equipos de salud, posicionando-
se como un “duelo desautorizado”. No contar con un cuerpo fisi-
co que permita avalar la existencia del bebé, promueve “duelos
olvidados” y la negacién como herramienta para transitar por el
dolor asociado a esta experiencia'?. Al tratarse de una pérdida no
reconocida “oficialmente”, dificilmente expresada por la persona

the last decade there has been a significant increase in national and international initiatives
that promote the validation of perinatal grief and its support. The objective of this article
is to provide a review of the evidence regarding perinatal grief and its impact on mental
health, considering its definition and approach throughout history and current proposals
for its support and elaboration. Despite the advances in making visible the psychological
impact of perinatal grief, greater systematization of experiences at the national level in
different health care centers, both public and private, is still required.

que lo vive, y en ocasiones poco validada por el entorno, se con-
vierte en un duelo silenciado, solitario y dificil de elaborar'. Existe
una cultura activa de negacién e intelectualizacién que desalien-
ta a los padres a llorar*?, nombrandose a las pérdidas perinatales
como “silenciosas” o “invisibles”. Asimismo, la respuesta emocio-
nal, su duracion y las expectativas que se tienen en torno a las
reacciones de quienes viven un duelo perinatal, estan influen-
ciadas por la cultura, la religion v las creencias familiares’. Fre-
cuentemente las respuestas de los padres pueden intensificarse o
activarse en fechas clave como el primer aniversario de muerte, la
fecha probable de parto y fechas familiares relevantes.

En la Ultima década ha habido un aumento significativo de inicia-
tivas que promueven la validacion del duelo perinatal y suacom-
panamiento a nivel nacional e internacional. En 2009, las aso-
ciaciones “Umamanita” y el “Parto es Nuestro” fueron pioneras al
crear la primera Guia de Atencion a la Muerte Perinatal y Neonatal
en Espana®. En Chile, el 2020 se crea la Ley de Mortinatos de Chile
y el 2021 se promulga la Ley Dominga que establece un proto-
colo para el manejo clinico y el acompanamiento a los padres que
sufren una muerte perinatal'®. Estas iniciativas han potenciado la
creacion de grupos de formacion profesional y acompafamiento
al duelo perinatal a nivel nacional e internacional, contribuyendo
a la elaboracion del duelo en los padres.

Considerando estos antecedentes, el objetivo de este articulo es
entregar una revision de la evidencia en torno al duelo perina-
tal y su impacto en la salud mental, considerando su definicién y
abordaje a lo largo de la historia y las propuestas actuales para su
acompanamiento y elaboracion.

PREVALENCIA DEL DUELO PERINATAL E IMPACTO EN
LA SALUD MENTAL

A nivel internacional, se estima que entre un 12% vy 27% de los
embarazos conocidos terminan en una pérdida gestacional en
personas entre 25 y 29 afios''®, aumentando a casi al 75% en
personas gestantes mayores de 45 afos'®. La mortalidad perina-
tal reportada en Chile es menor en comparacion con otros paises
de la regidn, asociado a los avances en medicina y en las rutinas
de cuidado, reportandose una tasa de mortalidad neonatal en el
ano 2019 de 4,8 muertes menores de 28 dias por cada 1000
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nacidos vivos'3. Sin embargo, estos datos reportan solo pérdidas
neonatales, dejando fuera las pérdidas gestacionales tempranas.
Asimismo, adolece de no contar con una sistematizacion continua
para reportar los datos anualmente, requiriendo una mayor ro-
bustez en el reporte de la incidencia de las muertes gestacionales
y perinatales a nivel nacional.

Las pérdidas perinatales constituyen un problema relevante en
la salud de las gestantes, el que no siempre es visibilizado a ni-
vel profesional y social’®!”. Se estima que entre un 50% y 80%
de las mujeres que han vivido una pérdida gestacional, vuelven a
concebir un embarazo posteriormente’®,en su mayoria sin haber
recibido atencion especializada orientada al duelo™.

La pérdida de un hijo durante el embarazo por anomalia fetal o
malformacion puede constituir una experiencia traumatica, que
aumenta el riesgo de desarrollar psicopatologia y un duelo com-
plejo, sumandose sentimientos de culpa y verglienza®'?. A su vez,
las mujeres que cursan este tipo de duelo, tienen mayor comor-
bilidad con trastornos psiquiatricos como la depresion,?®?' tras-
tornos ansiosos,'®?° y trastornos de estrés post-traumatico?’?2,

CAMBIOS EN LA MIRADA DEL DUELO PERINATAL A LO
LARGO DE LA HISTORIA

Uno de los primeros articulos cientificos en los que se aborda la
muerte perinatal se publicé en 1959?% y se centra en las dificul-
tades del obstetra ante la muerte fetal. Realiza recomendaciones
para su abordaje centradas en la entrega de informacion a los
padres y en el incentivo para conseguir rapidamente un nuevo
embarazo, sin incluir el ver o tomar en brazos a su hijo/a. Uno de
los primeros autores en considerar los aspectos psicolégicos de la
muerte perinatal en padres y equipos médicos fue el psiquiatra
Bourne?, quien cuestiond el “dngulo ciego” utilizado por los pro-
fesionales de salud para no “mirar” la experiencia emocional, in-
terviniendo con indiferencia, sedando a la madre durante el parto
para evitar el contacto con su hijo, incentivando el olvido de la
pérdida y tratando la experiencia como un “no-suceso”.

En 1982, Kirkley-Best y Kellner critican los estudios previos por
sus errores metodolégicos y denominan al duelo perinatal como
“un duelo olvidado”, recomendando incluir a los padres en el ma-
nejo de una muerte perinatal, incentivandolos a ver y tomar en
brazos a su bebé fallecido, y a participar en grupos de apoyo®.
Los avances en la atencion perinatal 2 en torno a la comprension
de las implicancias del vinculo madre-bebé durante el embara-
70?728 y el reconocimiento del dolor de las madres por la pérdida
de un hijo en gestacién?’, aparecen de forma progresiva en los
anos siguientes hasta reconocerse las particularidades del duelo
perinatal.

A pesar de estos avances, la cultura occidental adn tiende a in-
validar este duelo, variando segun las particularidades de cada
subcultura. En este sentido, el ambiente fisico, los pardmetros de
poblacion, las condiciones socioecondmicas, la fertilidad vy la pos-
tergacion de la maternidad son elementos relevantes que generan
creencias v significados particulares en torno a los hijos?*, y mol-
dean la experiencia emocional frente a un duelo perinatal. Mas alla
del grupo cultural de pertenencia, la escasa existencia de ritos y ac-
ciones legales para conmemorar y acompanar esta muerte, deja a
los padres solos en sus emociones?, incrementando el riesgo de un
duelo complicado, persistiendo el dolor en el tiempo sin una ela-
boracion satisfactoria que permita la reinsercion en el tejido social’.
La evidencia muestra que los duelos perinatales no disminuyen su
expresion en el tiempo como ocurre con otros tipos de duelo, exis-
tiendo ciertos patrones del duelo o retraso en su resolucién incluso
dos afnos después de ocurrida la pérdida®'.

IMPLICANCIAS PSICOLOGICAS Y EN LA SALUD MENTAL
MATERNA Y FAMILIAR

Entre el 10% y 30% de las mujeres que experimentan un duelo
perinatal, y en menor grado sus parejas, manifiestan sintomas
clinicos como ansiedad, depresion, estrés postraumatico, duelo
complicado, afectando incluso el vinculo con futuros hijos?!3%32,

Christiansen** reporta que el 39% de las mujeres que experimen-
tan un duelo perinatal desarrollan un trastorno de estrés postrau-
matico (TEPT), diagnéstico presente entre 4y 17% en el postparto
de mujeres sin duelo®. Se ha descrito también que la mitad de las
mujeres que experimentan un aborto espontaneo desarrollan un
duelo perinatal complicado®**’, siendo considerados como fac-
tores de riesgo: edad materna avanzada?, relacién de pareja de
mala calidad'®3#, falta de apoyo social?®, antecedentes de inferti-
lidad y no tener hijos nacidos vivos®.

En cuanto a la experiencia de la madre, es importante considerar
que durante el embarazo su cuerpo “se anticipa” para el encuentro
con el hijo/a y cuando éste no ocurre, la mente debe acomodarse
a la pérdida, por lo que el puerperio es vivido como un momento
de gran vulnerabilidad. Los estudios son consistentes en reportar
sentimientos de vacio y tristeza, catalogandola como una expe-
riencia angustiosa que puede provocar altos niveles de sintomas
psicolégicos como depresion, ansiedad y malestar general, que
pueden incluso llevar al consumo de alcohol y tranquilizantes para
sobrellevar estos sintomas. Investigaciones han observado que los
sintomas pueden persistir por hasta tres afos, afectando incluso la
adaptacion inicial de la madre ante la llegada de un nuevo hijo™.

El duelo perinatal genera un impacto emocional en los embarazos
posteriores, el que frecuentemente se expresa en el cuestiona-
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miento de madres/padres en relacion a su capacidad para man-
tener un embarazo®, alertando sobre su necesidad de acompana-
miento y cuidado de su salud mental como parte de la prevencion
y promocion de una vinculacion saludable con sus futuros hijos/as.

Madres y padres suelen vivir su pérdida de manera diferente,
lo cual genera distancia emocional y tension en la dinamica de
pareja, interfiriendo en la posibilidad de entregarse apoyo®. Las
madres frecuentemente sienten culpa o vergiienza asociada a la
fantasia de no haber cuidado adecuadamente a su bebé, atribu-
yéndose a si mismas la responsabilidad de la muerte; por lo que
es importante que el equipo de salud ponga el foco en recuperar
la identidad de “buena madre”'“2, El otro progenitor habitual-
mente se pregunta como consolar a su pareja y si podran tener
otro hijo, experimentando la responsabilidad de apoyar fisica y
emocionalmente a la madre. Tienden a mostrarse mas irritables
que culpables, y pueden dirigir esta emocion hacia el personal
de salud o volcarse mas a su trabajo y vivir la tristeza en solitario,
mostrando incomodidad ante preguntas sobre sus emociones?.

En cuanto a los efectos en otros hijos/as mayores, ellos/as tam-
bién sufren la pérdida, pero la reaccion suele depender de la
edad, sexo, lugar de la fratria, cultura, y creencias religiosas fami-
liares?. Muchos son excluidos del proceso de duelo, no conocian
del embarazo, y/o pueden sentir culpa por haber tenido algun
sentimiento hostil hacia el bebé’. Frente a esto, es de gran im-
portancia poder informales, liberarlos de ideas de culpa o respon-
sabilidad, y responder con honestidad, haciéndolos participes de
rituales de despedida a través de cuentos, dibujos, regalos, flores,
que los ayude a transitar por los sentimientos dificiles en conjunto
con la familia2.

ORIENTACIONES PARA EL ACOMPANAMIENTO EN
DUELO PERINATAL

A partir de la sistematizacion de los protocolos para el manejo
del duelo perinatal se han definido cinco elementos centrales:
creacion de recuerdos, buena comunicacién, toma de decisiones
compartida, entrega de apoyo social y emocional, y brindar una
respuesta organizacional*’. La creacion de recuerdos se refiere a
la entrega de objetos significativos como el brazalete, certifica-
do de nacimiento, fotografias, manta, mechén de pelo, huellas
de pies 0 manos, entre otros elementos significativos que tienen
el objetivo de construir memorias tangibles del bebé fallecido. A
raiz de esto, muchos centros de salud han considerado incorporar
cajas o bolsas de recuerdo con elementos cuidadosamente pre-
parados para facilitar la despedida y en el que los padres pueden
anadir los elementos que consideren significativos. Considerando
la individualidad de la experiencia emocional, no todos los padres
pueden estar listos para recibir estos recuerdos en el momento de

la pérdida, siendo necesario considerar guardar estos recuerdos
hasta incluso un afo después del fallecimiento*.

La buena comunicacion se refiere a una escucha activa, sensi-
ble y compasiva, donde se hable del bebé por su nombre y con
dignidad, ayudando a validar y normalizar la experiencia de los
padres*?. Especificamente, las orientaciones de la Sociedad Per-
inatal de Australia y Nueva Zelanda®? enfatizan la importancia de
usar las palabras correctas y acercarse de la manera adecuada
para entregar la informacion, atendiendo a lo que se dice y como
se dice, evitando anadir estrés adicional. Dado que el estrés y el
duelo interfieren con la capacidad de procesar la informacién, con
frecuencia la informacién debe ser entregada mas de una vez, y
en ocasiones con apoyo de algin documento.

Involucrar a padres en el proceso de toma de decisiones implica
que éstos conozcan de forma detallada las opciones que tienen,
entregandoles informacion (en mas de un formato), dandoles
el tiempo adecuado para pensarlo y la oportunidad de discu-
tirlo en conjunto®. Esto es especialmente relevante respecto a
la decision de tomar en brazos o no a su bebé y firmar el con-
sentimiento para la autopsia. Existen resultados contradicto-
rios sobre el impacto psicolégico en los padres al ver y tomar
en brazos a su hijo/a fallecido/a. Si bien se recomienda que los
padres tengan contacto con su bebé fallecido, algunos estudios
reportan un aumento de sintomas ansiosos y depresivos en las
madres luego de esta experiencia?®. Otros describen que la pri-
mera reaccion en la mayoria de las madres y sus acompanan-
tes es no querer ver a sus bebés. No obstante, aquellos que los
ven afirman que fue una buena decision. Quienes decidieron
no verlos manifiestan remordimiento al respecto“. Aun asf, esta
decision debe entenderse en el contexto social y personal de
los padres®. Las orientaciones clinicas actuales recomiendan
entregar informacion clara, que permita guiar en un momento
de inmensa tristeza y confusion, respetando la decision de los
padres y sus tiempos, y no realizar acciones estandarizadas. Adi-
cionalmente, el apoyo social y emocional puede incluir también
acceso a servicios funebres, entierros, incineraciones y apoyo
espiritual.

Finalmente, en términos organizacionales, se debe considerar el
lugar fisico que ocupan los padres luego de la pérdida, ofrecer
un tiempo adecuado vy flexible para estar con su bebé, proveer
un espacio privado para la familia, capacitar a todo el personal en
temadticas de duelo perinatal y ofrecer o derivar a apoyo post-alta.
Numerosos estudios han descrito la repercusion emocional en los
profesionales de salud expuestos a experiencias de duelo perina-
tal en sus pacientes, manifestando emociones que implican un
impacto psicolégico como angustia, ansiedad, culpa, enojo, re-
signacion e incluso sintomas fisicos. La necesidad de capacitacién
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formal es evidente, v, por tanto, la formacion en duelo debe estar
presente en los planes de estudio en pregrado de las carreras de
salud y de forma continua durante su formacién®’.

Estos elementos centrales en el abordaje del duelo perinatal son
parte de un enfoque en el que el objetivo es ayudar a las familias
a encontrar significado ante una pérdida dolorosa. Las investi-
gaciones actuales han demostrado que el uso de simbolos, la
espiritualidad y los rituales ayudan a encontrar significado y que
la generacién de recuerdos es clave para el proceso de elabora-
cion del duelo. Inversamente, la falta de apoyo social y actitu-
des ambivalentes ante la experiencia de duelo se relacionan con
el desarrollo de un duelo complejo o patoldgico en el tiempo®.

Investigaciones actuales coinciden en el rol clave del personal
de salud, teniendo una oportunidad Unica para ofrecer apoyo,
facilitar rituales y generar recuerdos. Su involucramiento ayuda
a la validacién de su experiencia acompanando a los padres en
duelo, y se ha considerado una intervencion efectiva en familias
que experimentan la muerte de un hijo/a e inician un proceso de
duelo®*=°.

MARCO LEGAL EN CHILE

Chile ha avanzado hacia un mayor apoyo psicolégico, reconoci-
miento social, institucional y legislativo de la muerte perinatal,
creando un entorno mas favorable para su manejo y acompana-
miento. Las campanas de concientizacion han ayudado a reducir
el estigma y a educar sobre la importancia de reconocer y respe-
tar el dolor de las familias. A su vez, el aumento de la formacion
en duelo para los profesionales de la salud favorece un apoyo es-
pecializado, que, sumado a la participacion en grupos de madres/
padres en duelo, entregan nuevos espacios para la elaboracion y
el acompanamiento.

Sibien en Chile desde el afio 2006 existe la Norma General Técni-
ca N°86 del Ministerio de Salud para el Registro de las Defuncio-
nes Fetales y de Recién Nacidos que permite a los padres retirar
los restos de su bebé fallecido, independiente del peso y edad
gestacional, no siempre fue lo suficientemente conocida por los
centros de salud y comunicada a los padres, entorpeciendo el ac-
ceso y la toma de decisiones informadas en los padres®’. A pesar
de estas dificultades, esta norma constituyé un primer paso hacia
un trato humanizado en torno al duelo gestacional en el pais. El
ano 2014, surge la Fundacion Amparos como una iniciativa de
padres y madres que han vivido un duelo perinatal, con el ob-
jetivo de acoger y acompanar a quienes sufren la muerte de un
hijo/a, ofreciendo espacios de escucha y contencién®’. El 2019,
se crea en nuestro pafs la Ley 21.171, que permite un catastro
nacional de mortinatos, facilitando su individualizacion y sepul-

tacion. Este registro fue impulsado por la Fundacion Amparos y
establece un catastro especial que permite a los padres inscribir
voluntariamente a sus hijos/as fallecidos antes de nacer por su
nombre, entregandoles identidad y un espacio social.

Posteriormente, enelano 2021, laley 21.371 denominada “Ley
Dominga”, marca un hito relevante en torno al manejo sensible
del duelo perinatal. La ley busca mejorar el apoyo a los padres
que enfrentan un duelo perinatal, estableciendo disposiciones
claves como permisos laborales, inscripcion en el registro civil
de hijos fallecidos en el Utero y el acceso a apoyo psicologico.
Establece también la necesidad de capacitar a los profesionales
de la salud en duelo perinatal, asegurando que puedan ofrecer
un trato adecuado y empdtico a las familias afectadas. Ade-
mas, promueve campanas de sensibilizacion y educacion en
duelo perinatal, tanto a nivel comunitario como en el ambito
laboral™.

La puesta en marcha de la Ley Dominga obliga a los centros de
salud publicos y privados del pais a contar con protocolos internos
ajustados a la normativa técnica de la ley. Estos protocolos deben
contener una primera respuesta integral, la comunicacion sensi-
ble de malas noticias, incluyendo la despedida familiar cuidado-
sa vy las consideraciones técnicas para el manejo de la lactancia
materna en situacion de duelo. Estas iniciativas y cambios legales
representan avances relevantes en torno a la visualizacién y hu-
manizacién de la experiencia de duelo perinatal de las familias y
se convierten en leyes vanguardistas en Latinoamérica. Asimismo,
reducen los riesgos en salud mental para la familia y favorecen el
camino hacia la recuperacion.

DISCUSION Y CONCLUSION

A pesar de que la experiencia de muerte gestacional y perinatal
impacta enormemente a quienes o viven en distintas areas de
su vida, la literatura existente aln se considera escasa.Haga clic
o0 pulse aqui para escribir texto. Una comprension integral del
duelo debe incluir también el impacto psicolégico en los equi-
pos de salud, quienes representan la primera linea de atencién
para las familias, necesitando capacitacion y formacion profe-
sional en duelo perinatal para acompanar a personas que expe-
rimentan esta situacion de vulnerabilidad psicolégica. De igual
modo, estudios que evallden indicadores de salud mental post
intervencion integral ante la muerte gestacional y perinatal son
limitados, y se requiere mayor investigacion al respecto.

Los recientes avances nacionales en torno a la visualizacion
y reconocimiento de las experiencias de duelo gestacional y
perinatal entregan importantes desafios de mejora continua y
evaluacion de las iniciativas. De manera progresiva se han ido
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organizando jornadas de actualizacién que permiten observar
y analizar los protocolos locales de implementacion de la Ley
Dominga. Sin embargo, aldn se requiere una sistematizacion
de las experiencias a nivel nacional en los diferentes centros de
atencion de salud, tanto publicos como privados. Por otro lado,
los marcos legales regulan las practicas con los pacientes, pero
no necesariamente brindan los recursos necesarios para las me-
joras en infraestructura y capacitacion, lo que podria implicar

que su aplicacién pueda variar de manera significativa entre un
centro de salud y otro.

Evaluar las experiencias de las familias que han sido atendidas
bajo el marco legal de la Ley Dominga, asi como las experiencias
de los equipos de salud, observando las mejoras a corto y largo
plazo, es el proximo camino para continuar entregando el cuida-
do sensible que las familias merecen ante la muerte de un hijo/a.
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“Una sala de hospital durante la visita del médico jefe”

1889

Luis Jiménez Aranda

En este nimero de la Revista Médica Clinica Las Condes dedi-
cado al Neurohospitalismo, creemos que esta obra nos repre-
senta. "Una sala de hospital durante la visita del médico jefe"
es una pintura al 6leo sobre lienzo realizada en 1889 por Luis
Jiménez Aranda, artista nacido en Espana y radicado desde jo-
ven en Francia. Reconocido por su trayectoria dentro del rea-
lismo social, Jiménez retrata aqui con notable sensibilidad vy
naturalismo una escena cotidiana del entorno hospitalario: la
visita del médico jefe, rodeado por su equipo, en plena ronda
clinica.

La obra, que hoy forma parte de la coleccién del Museo del
Prado, fue galardonada con la Primera Medalla en la Exposicion
Universal de Paris de ese mismo ano.

Mas alld de su valor artistico, esta pintura tiene un significado
particular para quienes trabajamos en medicina hospitalaria.
La escena representa una sala comun de hospital del siglo XIX,
con pacientes yacentes, médicos en ronda vy la figura central
del jefe médico liderando la observacién clinica. El ambiente
transmite solemnidad y orden, pero también vulnerabilidad. La
obra captura el momento en que la medicina se hace acto co-
lectivo, donde el saber se aplica frente al sufrimiento humano.

Dr. Luis Pedraza
Dr. Andrés Reccius

Aunque distanciada en el tiempo, la pintura dialoga con el
presente. El Neurohospitalismo moderno recoge ese mismo
espiritu de liderazgo clinico al pie de la cama, pero lo refor-
mula. Ya no se trata solo de observar, sino de integrar: diag-
nostico, tratamiento, pronéstico y gestion, con una mirada
transversal. El neurohospitalista asume un rol articulador
entre especialidades, tiempos clinicos y trayectorias de en-
fermedad.

La escena de Jiménez refleja una medicina jerarquica, basada
en la autoridad del saber. Hoy, esa autoridad se complemen-
ta con habilidades de coordinacién, comunicacion efectiva y
decisiones compartidas. El especialista, al igual que el médico
de la pintura, encabeza el equipo, pero lo hace desde la inter-
disciplinariedad, con foco en la continuidad del cuidado v la
experiencia del paciente.

Esta portada ademas nos recuerda que, pese al avance tecno-
l6gico, el hospital sigue siendo un espacio profundamente hu-
mano donde el juicio clinico no se reemplaza con algoritmos.
Que el sufrimiento, la incertidumbre vy la toma de decisiones
siguen ocurriendo en la proximidad del lecho y que, en esa
cercania, el Neurohospitalismo encuentra su razén de ser.
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GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES

INTRODUCCION

Revista Médica Clinica Las Condes (RMCLC) publica revisiones bibliogréficas de la litera-
tura biomédica, actualizaciones, experiencias clinicas derivadas de la practica médica,
articulos originales y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.

Cada ndmero se estructura en torno a un tema central, el cual se organiza por un editor
invitado especialista en ese dmbito de la medicina. Los articulos desarrollan este tema central
en detalle, considerando sus diferentes perspectivas y son escritos por autores altamente cali-
ficados, provenientes de diferentes instituciones de salud, tanto chilenas como extranjeras.
Todos los manuscritos son sometidos a un proceso doble ciego de revision por pares.
El objetivo de RMCLC es ofrecer una instancia de actualizacién de primer nivel para
los profesionales de la salud, ademas de constituir una herramienta de apoyo para la
docencia y de servir como material de estudio para los alumnos de medicina y de las
distintas carreras de la salud de pre y postgrado.

Tipos de articulo

Revisiones

Se trata de articulos de revision relacionados con el tema monografico central
propuesto para cada nimero de la revista. Los autores aportaran una vision actuali-
zada y objetiva, basada en las publicaciones mas relevantes y actuales sobre el tema a
revisar. No se trata de que los autores den una vision personal del problema, sino que
sepan resumir de forma organizada, estructurada y adecuada el estado del arte. Como
norma general, las revisiones seran siempre encargadas a autores expertos, con publi-
caciones originales previas en el tema a revisar, por los miembros del Comité Editorial
de la RMCLC basada en la mejor evidencia disponible.

Elarticulo serd sometido a evaluacidn por pares y se tomard una decision final de acuerdo
con los comentarios de los revisores expertos y de los miembros del Comité Editorial.
Primera pagina: Titulo en espanol e inglés. El autor y coautores, con sus filiaciones,
resumen de no mas de 200 palabras, en espafol e inglés. Palabras clave en esparol
e inglés, entre 3 y 6 palabras clave (segun data Mesh Pubmed). Declaracién de los
conflictos de interés por el autor y coautores.

Manuscrito: Se aceptara una extension maxima del manuscrito de 3500 palabras. Debe
contener el texto con no mas de 50 referencias bibliograficas, con sistema Vancouver.
Figuras y tablas: Se aceptard un ndmero maximo total de 6 figuras y/o tablas. Las
figuras que sean imagenes que provengan de personas, de cualquier tipo (fotos, radio-
l6gicas), deberdn tener la autorizacion de éstas para ser publicadas. Todas las figuras y
tablas deben estas numeradas. citadas en el texto y contener titulo y leyenda.

Originales

Se trata de estudios originales que aporten informacién novedosa, de claro interés
general para la comunidad cientifica de dmbito nacional e internacional, cuyos datos
no se hayan publicado previamente en ninguna otra revista. Los trabajos deberan
mostrar los resultados de proyectos de investigacion o bien disefios de proyectos aun
en desarrollo. Toda la informacién que contenga el articulo debera ser completamente
original y no se aceptara en modo alguno articulos cuyos contenidos se hayan repro-
ducido total o parcialmente en publicaciones previas. En la carta de presentacion (ver
mas abajo) del manuscrito se indicara explicitamente la originalidad de sus contenidos,
cuya responsabilidad residira siempre en los autores del mismo. Todos los manuscritos
seran siempre sometidos a un proceso de revision por pares, y se tomara la decision
final de acuerdo a los comentarios de os revisores expertos y de los Editores del Comité
Editorial. En la redaccion de los articulos se recomienda a los autores la utilizacion de
las guias internacionales para la exposicion de resultados de investigacion en salud:

Ensayos clinicos: CONSORT (http://www.consort-statement.org/). Ademds todos los
ensayos deberdn estar registrados en alguna de las bases de datos internacionales, y
siempre se deberd indicar el nimero de registro correspondiente.

Estudios observacionales: STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Articulos sobre pruebas diagndsticas: STARD (http://www.stard-statement.org/).
Revisiones sistemdticas y meta-andlisis: PRISMA (http://www.pris-ma-statement.org/).
Para otro tipo de estudios, consultar las guias en la iniciativa EQUATOR (http://
www.equator-network.org/).

La extension recomendada del texto serd de 3.000 palabras. En el caso de superar esta
extension los autores deberdn justificarlo adecuadamente en su carta de presentacion. Se
admitird hasta un maximo de 6 figuras y 6 tablas. Se podran incluir un maximo de 40 refe-
rencias bibliograficas. No existirdn limitaciones en cuanto al nimero de autores, si bien éstos
deberdn haber contribuido de forma substancial a la obtencion de los resultados y en la
elaboracién del manuscrito. En la carta de presentacion del manuscrito, en un documento
independiente, se deberd detallar la contribucion especifica de cada uno de los autores.
Los manuscritos deberan estructurarse en los apartados: Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion, asi como un resumen en espanol y en inglés de un maximo
de 250 palabras estructurado en los apartados: Introduccion, Métodos, Resultados y
conclusiones, y entre 3y 6 palabras clave.

Comunicaciones cortas

Las comunicaciones cortas son documentos breves que presentan material original
y significativo para una rapida difusion. Por ejemplo, una comunicacién corta puede
enfocar en un aspecto particular de un problema o en un nuevo hallazgo que se quedd
con un impacto significativo. Los articulos cortos pueden ser, entre otros: descubri-

miento o teorfa de vanguardia, novedad en simulacién y modelado, elucidacion de
mecanismos. Dado que se espera que las comunicaciones tengan un impacto superior
al promedio en el campo en lugar de informar sobre la investigacion incremental, reci-
biran una publicacion priorizada y répida. No debe haberse publicado en otra revista.
Las comunicaciones cortas apareceran al final de las secciones tematicas en la tabla de
contenido de la revista. Cada articulo comienza con &quot;Comunicacion corta&quot;:
seguido del titulo. Las comunicaciones cortas estan limitadas a un maximo de 2500
palabras y no estan subdivididas.

Deben contener titulo en espafiol e inglés, resumen en espanol e inglés, de no mas de
100 palabras, maximo seis palabras claves en espanol e inglés, cuerpo principal, refe-
rencias (no mas de 15). Figuras o tablas maximo 4 combinadas, con las autorizaciones
para publicacién en caso de que corresponda.

CASOS CLINICOS / CASOS CLINICOS RADIOLOGICOS

Para esta seccion se consideraran los articulos donde se describe un caso sobre un
paciente, ya sea en el ambito clinico o en el ambito radiolégico, porque su publicacion
se considera que sera un aporte a la evidencia sobre una patologia en particular y que
ayudara a incrementar el conocimiento médico.El texto puede tener, como maximo,
1700 palabras, sin incluir las leyendas de las figuras ni la bibliografia. La bibliografia
debe cefirse a un maximo de 10 referencias. Las tablas y figuras no pueden ser mas de
4 en total. El resumen en espanol y en inglés puede tener un maximo de 200 palabras
vy debe estar estructurado: Objetivo, Caso clinico, Resultados y Conclusiones. Las tablas
y figuras no pueden ser mas de 4 en total. El nimero de palabras clave serd entre 3y 6.
Se aceptan hasta 4 autores como maximo.

En el manuscrito se debe incluir una declaracién que la publicacién del caso conté con
el consentimiento informado del paciente, o en el caso que éste no pueda entregarlo, el
familiar mds cercano, tutor o responsable legal. El consentimiento es para la publicacion
de la informacion clinica, imagenes u otro antecedente que necesite el manuscrito.

Envio del manuscrito
Por favor, remita su manuscrito a través de la pagina web
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202

Idioma
Esta revista se publica en idioma espanol e inglés.

Listado de comprobacién

Este listado le sera til en la Ultima revision del articulo previa a su envio a la revista.
Consulte las distintas secciones de la presente Guia para autores si desea ampliar deta-
lles de alguno de los puntos.

Compruebe que ha realizado todas las tareas siguientes:

Nombrar un autor de correspondencia e incluir sus datos de contacto (direccion postal,
direccion de correo electrénico)

Preparar todos los archivos para su envio:

Manuscrito:

« Contiene la lista de palabras clave en espaniol e inglés.

« Todas las figuras con sus titulos correspondientes y citadas en el texto. y con los
permisos de publicacion si fuere necesario.

« Todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

« Todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los archivos de tablas y
figuras que envia

« Resumen en espanol e ingles

« Archivos suplementarios (si corresponde)

Otros:

« Realizar una correccion ortografica y gramatical del manuscrito

« Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa
« Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de
autor, también para el material que proviene de Internet. La autorizacién del
paciente, padre o tutor para la publicacién de laimagen.

« Incluir las declaraciones de conflicto de intereses, incluso cuando no hay conflicto de
intereses que declarar

« Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia

« Proporcionar sugerencias de revisores incluyendo los datos de contacto de los
mismos, si la revista lo requiere

CONSIDERACIONES PREVIAS

Etica de la publicacién centifica

Consulte los enlaces siguientes para obtener informacion sobre las consideraciones
éticas en la publicacion cientifica: Ftica de la publicacién cientifica y Guia sobre ética de
la publicacién en revistas cientificas.

Derechos de personas y animales

Si el trabajo descrito conlleva la participacion de personas o animales, el autor debe
asegurarse de que se llevo a cabo en consonancia con el codigo ético de la OMS (Decla-
racion de Helsinki) sobre experimentos con humanos; y los requisitos para manuscritos
enviados a revistas biomédicas de la ICMJE. El autor debe declarar en el manuscrito
que cuenta con el consentimiento informado de todos los sujetos estudiados. En todo
momento debe respetarse el derecho a la privacidad de las personas.
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Los experimentos con animales deben adherirse a las directrices del ARRIVE y reali-
zarse de acuerdo con el Acta de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos
Cientificos) y las recomendaciones relacionadas de la Directiva UE 2010/63/UE para
experimentos con animales, o la guia sobre el cuidado y utilizacién de los animales de
laboratorio del National Institutes of Health (NIH Publications No. 8023, revised 1978). El
autor deberd indicar claramente en el manuscrito que se han seguido estas directrices.

Conflictos de intereses

Todos los autores deben informar de cualquier relacién personal o financiera con
personas u organizaciones que pudieran influenciar inadecuadamente (hacer parcial)
su trabajo. Ejemplos de posibles conflictos de interés: estar empleado por la organi-
zacion, servicios de consultoria, titularidad de acciones, remuneracién, testimonio
de experto remunerado, solicitudes/registros de patentes y becas u otro tipo de
financiacion. Los autores deben hacer la declaracién de intereses en dos docu-
mentos distintos: 1. Un resumen de la misma en la primera pagina (en el caso de
revistas que realizan una evaluacion doble ciego) o directamente en el manuscrito
(en el caso de revistas que realizan una evaluacién de simple ciego). En caso de que
no haya conflicto de intereses, hay que declarar lo siguiente: «Conflictos de inte-
reses: ninguno». En caso de aceptacion del manuscrito, esta declaracion resumida
se publicard conjuntamente con el articulo. 2. Declaracion detallada en el formulario
de declaracion de conflicto de intereses, que se almacenara con los documentos de
la revista. Es importante que los potenciales intereses se declaren en ambos docu-
mentos y que la informacion de ambos coincida.

Declaraciones inherentes al envio del manuscrito y verificaciéon

La presentacién de un articulo implica que el trabajo descrito no se ha publicado
previamente (excepto en forma de resumen o en el marco de una conferencia publi-
cada o una tesis académica -véase el apartado sobre ‘Publicacién mdltiple, redundante
o0 concurrente’ de nuestra pagina sobre ética de la publicacién para mas informacion),
que no esta en evaluacion para publicarse en ningun otro medio, que su publicacién
esta autorizada por todos los autores y expresa o tacitamente por las autoridades
responsables de la institucion en que se llevé a cabo el trabajo, y que, en caso de
aceptarse, no se publicara en ningln otro medio con el mismo formato, en inglés ni
en ningun otro idioma, ni siquiera en formato electrénico, sin el consentimiento por
escrito del titular del copyright. Para verificar su originalidad, el manuscrito podra ser
examinado mediante el servicio Crossref Similarity Check.

Prepublicacion

Tenga en cuenta que el preprint de un articulo puede compartirse en cualquier
momento y lugar siguiendo las indicaciones de Elsevier sobre cémo compartir.
Compartir su manuscrito prepublicado en un servidor de preprints, por ejemplo, no
se considera publicacion previa (para mas informacion, consulte ‘Publicacion mdltiple,
redundante o concurrente).

Autoria

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los
siguientes aspectos: (1) la concepcion y el disefio del estudio, o la adquisicion de datos, o
elandlisisy la interpretacion de los datos, (2) el borrador del articulo o la revision critica del
contenido intelectual, (3) la aprobacion definitiva de la versién que se presenta.

Cambios en la autoria

Se recomienda a los autores que revisen cuidadosamente el listado y el orden de los
autores antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorporacion, supre-
sién o reordenacion de los nombres de los autores debe hacerse antes de que el manus-
crito haya sido aceptado y solamente con la aprobacion del Editor de la revista. Para
solicitar este cambio, el autor de correspondencia enviara a la atencion del Editor: a) el
motivo que justifica la peticion de modificacion del listado de autores; y b) la confirma-
cién escrita (ya sea por correo electronico o por carta) de todos los autores manifestando
suacuerdo con la incorporacion, supresion o reordenacion. En el caso de la incorporacion
0 supresion de un autor, debe incluirse también la confirmacion del autor afectado.

El Editor tomard en consideracién la incorporacion, supresion o reordenacion de
autores en un manuscrito ya aceptado, solamente si concurren circunstancias excep-
cionales. La publicacién del articulo se detendra mientras el Editor evalua la peticion de
cambios. Si el manuscrito ya estuviese publicado en versién online, cualquier peticion
de cambio aprobada por el Editor daria lugar a una fe de errores (corrigendum).

Resultados de ensayos clinicos

De acuerdo con las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas, la revista no considerara publicacién previa los resultados presentes en el
registro de ensayos clinicos del estudio primario, siempre y cuando aparezcan en forma
de tabla o de resumen breve estructurado (menos de 500 palabras). Sin embargo, se
desaconseja divulgar los resultados en otras circunstancias (p. ej., en reuniones de
inversores) puesto que ello podria poner en riesgo la aceptacion del manuscrito. Los
autores deben informar sobre todos los registros de resultados que contengan el
trabajo remitido o cualquier otro estrechamente relacionado con el mismo.

Descripcion de ensayos clinicos aleatorizados
Los ensayos clinicos aleatorizados deben describirse siguiendo las directrices CONSORT.

Durante el envio del manuscrito, los autores deben remitir el listado de comprobacion de
CONSORT, acompanado de un diagrama de flujos que ilustre el progreso de los pacientes
durante el ensayo, es decir, reclutamiento, inscripcion, aleatorizacion, bajas v finalizacion,
asi como una descripcion detallada del procedimiento de aleatorizacion. El listado de
comprobacion y una plantilla del diagrama de flujo estan disponibles en la pagina web de
CONSORT.

Registro de ensayos clinicos

Para su publicacion en esta revista, los ensayos clinicos tienen que aparecer en un registro
publico de ensayos, segin recomienda el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE ). Los ensayos deben registrarse en el momento del reclutamiento de
pacientes o bien antes del mismo. El nimero de registro del ensayo clinico debe incluirse al
final del resumen del articulo. Un ensayo clinico se define como un estudio de investigacion
que asigna futuros participantes o grupos de participantes a una 0 mas intervenciones de
salud con la finalidad de evaluar los efectos de las mismas. Se considera intervencion de
salud cualquiera que modifique un resultado biomédico o relacionado con la salud (por
ejemplo, farmacos, operaciones quirdrgicas, dispositivos, tratamientos conductuales,
intervenciones dietéticas y cambios en el proceso de atencion sanitaria). Se considera resul-
tado relacionado con la salud cualquier pardmetro biomédico o relacionado con la salud
que se obtenga en pacientes o participantes, como las mediciones farmacocinéticas y los
acontecimientos adversos. Los estudios puramente observacionales @quellos en los que la
asignacion de intervenciones médicas no depende del investigador) no requieren registro.

Comparta de forma responsable
Consulte como puede compartir los trabajos publicados en revistas de Elsevier.

Fuente de financiacién

Le rogamos que indique los datos de la(s) institucion(es) que han proporcionado finan-
ciacién econémica para la realizacion de la investigacion y/o la preparacion del articulo,
asi como que describa brevemente el papel que ha(n) desempenado dicho(s) patroci-
nador(es) en el disefo del estudio, la recoleccion, el analisis y la interpretacion de los
datos, la redaccion del articulo o la decision de enviar el articulo para su publicacion. Si
no existié ningun tipo de participacion, por favor indiquelo también.

Sino se ha recibido fondo alguno, le rogamos que incluya la siguiente frase: La presente
investigacion no ha recibido ninguna beca especifica de agencias de los sectores
publico, comercial, o sin dnimo de lucro.

Acuerdos y politicas del organismo de financiacion

Elsevier ha realizado acuerdos con distintos organismos de financiacién para que los
autores puedan cumplir con las politicas de libre acceso que estas entidades solicitan.
En algdn caso, los autores pueden recibir un reembolso por las tasas de publicacion
asociadas. Mas informacién sobre los acuerdos existentes.

Open access

Esta es una revista Open Access: los articulos pueden consultarse y descargarse
inmediatamente y permanentemente de forma gratuita. La publicacién de un articulo
tiene un coste (denominado “coste de publicacién del articulo” o CPA) que el autor -0
alguien que lo represente como por ejemplo su institucion o la entidad financiadora
del trabajo- debe asumir.

La licencia Creative Commons presente en cada articulo define los usos permitidos
para el mismo.

Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Sin Obra Derivada (CC
BY-NCND)

No admite fines comerciales. Permite copiar, distribuir e incluir el articulo en un trabajo
colectivo (por ejemplo, una antologia), siempre y cuando no exista una finalidad comer-
cial, no se altere ni modifique el articulo y se cite apropiadamente el trabajo original.
Esta revista no tiene tarifa por la publicacion open access. La Clinica Las Condes, propie-
taria de la revista, financia los costes de publicacion.

Researcher Academy de Elsevier

Researcher Academy de Elsevier es una plataforma de e-learning gratuita pensada para
ayudara los investigadores principiantes y a los medianamente expertos durante su trayec-
toria profesional. El entorno de aprendizaje de Researcher Academy ofrece varios médulos
interactivos, webinarios, guias descargables y otros recursos que lo guiardn durante la
escritura del articulo de investigacion y en el proceso de revision por pares. Utilice estos
recursos gratuitos para mejorar su articulo y profundizar en el proceso de publicacion.
Idioma (modalidad y servicios de edicién)

Por favor, asegurese de que utiliza un inglés correcto y de calidad (se acepta tanto
la modalidad americana como la britanica, pero no una mezcla de ambas). Aquellos
autores que tengan dudas sobre el grado de correccién gramatical, calidad y estilo
cientifico de su manuscrito en inglés pueden utilizar los Servicios de edicién en idioma
inglés de la WebShop de Elsevier.

Consentimiento informado y datos de los pacientes

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios requieren la aprobacién del comité
ético y el consentimiento informado, que deberd constar en el articulo. Cuando un
autor desee incluir datos de los casos u otra informacion personal, o imagenes de
los pacientes y de otras personas en una publicacion de Elsevier, debera obtener los
permisos, consentimientos y cesiones apropiados. El autor deberd conservar los
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consentimientos por escrito v, si Elsevier lo solicita, tendra que facilitar copias de estos
o las pruebas de que se han obtenido dichos consentimientos. Si desea obtener mas
informacién, consulte la Politica de Elsevier sobre el uso de imdgenes o de informacion
personal de pacientes u otras personas. A menos que tenga la autorizacion del paciente
por escrito (0, cuando sea necesario, de su pariente mas cercano), los datos personales
del paciente incluidos en cualquier parte del articulo y del material complementario
(incluidos videos e ilustraciones) deben eliminarse antes de la presentacion.

Envio del manuscrito

Nuestro sistema de envio de manuscritos le guiard paso a paso en el proceso de introducir
los datos de su articulo y adjuntar los archivos. El sistema creard un Unico documento pdf
con todos los archivos que conforman el manuscrito para realizar el proceso de revision
por pares.

El autor de correspondencia recibira informacion sobre el proceso de revision de su
manuscrito a través del email.

Remita su articulo

La direccién de envio de los manuscritos es http://ees.elsevier.com/rmclc

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Revisién por pares (peer review)

Esta revista utiliza un sistema de revision de doble ciego. El editor realiza una primera
valoracion de los manuscritos para comprobar que encajan con los objetivos de la revista.
En caso afirmativo, cada manuscrito se envia por lo general, como minimo, a dos revisores
independientes que evallan la calidad cientifica del manuscrito. El editor es el respon-
sable de la decision final sobre la aceptacion o rechazo del articulo para su publicacion.

Revision doble ciego

Esta revista utiliza un sistema de revision doble ciego, lo que significa que tanto autores
como revisores son anénimos para el proceso de revision (Mas informacion). Por este
motivo le rogamos que incluya la informacién siguiente en una pagina inicial indepen-
diente del resto del manuscrito:

Pagina inicial (con datos de los autores): titulo, nombre, filiacién de todos los autores,
agradecimientos, Declaraciones de conflicto de intereses de todos los autores, direc-
cién postal completa y correo electronico del autor de correspondencia.

Manuscrito cegado (sin autores): el cuerpo del manuscrito (con las figuras, tablas,
referencias y agradecimientos) no deberd incluir ningdn tipo de identificacion de los
autores ni tampoco sus filiaciones.

Procesador de textos

Es importante que guarde el manuscrito en el formato nativo del procesador de textos
que utilice. El texto debe estar presentado en una sola columna y de la forma mas
sencilla posible.

Tenga en cuenta que la mayor parte de los codigos de formato seran eliminados y susti-
tuidos durante el proceso de edicion del articulo. En concreto, no utilice las opciones
de justificacion de texto o de particién automatica de palabras. Puede utilizar negrita,
cursiva, subindices y superindices o similares. Si prepara las tablas con la herramienta
del procesador, utilice una Unica cuadricula para cada tabla individual, pero no para
cada una de las filas. Si no utiliza cuadricula, alinee cada una de las columnas mediante
tabulaciones, pero nunca mediante espacios. El texto electrénico debe prepararse de
forma similar a la de los manuscritos convencionales (consulte la Guia para publicar
en Elsevien). Las imagenes y graficos deben enviarse siempre de forma separada en
el archivo fuente original en el que fueron creadas, independientemente de si se han
incrustado en el texto o no. Consulte también el apartado de Imagenes, mas adelante.
Para evitar errores innecesarios, le recomendamos encarecidamente que utilice
las funciones de revision de ortografia y gramatica presentes en el procesador de
textos.

Estructura del articulo

Apartados

Organice su articulo mediante apartados y subapartados claramente definidos, prece-
didos por un encabezado conciso (como Introduccién, Métodos, Resultados, Discusion
y Conclusiones) en una linea aparte. Los encabezados deben utilizarse para realizar
referencias a apartados concretos del texto.

Introduccion

Describa los objetivos del trabajo, basados en los fundamentos apropiados. Evite
realizar una revision detallada de la literatura o resumir los resultados.

Material y métodos

Proporcione detalles suficientes para permitir que un investigador independiente
pueda reproducir el trabajo. Si los métodos ya estan publicados, se incluird la referencia
y un resumen de los mismos. En caso de realizar citas textuales, el texto se colocard
entre comillas e incluird la referencia a la fuente original. Si se han realizado modifica-
ciones sobre los métodos publicados, deberan describirse claramente.

Resultados

Deben ser claros y concisos

Discusion

Debe analizar el significado de los resultados, pero no repetirlos. A veces es apropiado
combinar ambas secciones en una sola. Evite las citas demasiado extensas, asi como el
comentario de articulos publicados.

Conclusiones

Debe ser una seccién corta, independiente de las dos anteriores, que presente las prin-
cipales conclusiones del estudio.

Apéndices

Si existe mas de un apéndice, debera numerarse como A, B, etc. Si incluyen férmulas y
ecuaciones, se utilizard una numeracion independiente: Eq. (A. 1), Eq. (A.2), etc, Eq. (B.1),
etc. Del mismo modo para tablas y figuras: Tabla A.1, Fig. A.1, etc.

Declaracién de conflictos de interés por el autor y coautores

Primera pagina

« Titulo. Conciso e informativo. El titulo se utiliza en los sistemas de recuperacion de la
informacion (indices). Evite incluir férmulas y abreviaturas en el mismo siempre que sea
posible. Se incluird también el titulo en inglés.

« Nombres y filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos de cada uno de
los autores y asegurese de que los proporciona en la forma ortogréfica correcta. Detras
de la transliteracién inglesa, puede anadir entre paréntesis los nombres en su escritura
original. Incluya los datos de filiacion de cada uno de los autores (nombre y direccion
de la institucion en la que se realizo el estudio) debajo de los nombres. Indique todas
las filiaciones mediante una letra mindscula en superindice al final del apellido de cada
autor. La misma letra debe preceder los datos de la institucion. Indique la direccién
postal completa para cada filiacion, sin olvidar el pais, asi como la direccién de correo
electrénico de cada autor, si es posible.

« Autor de correspondencia. Indique claramente quien se responsabilizara de recibir
la correspondencia durante todo el proceso de evaluacién y publicacién del articulo,
asi como posteriormente a su publicacion. Ello incluird también la contestacion de
preguntas sobre el apartado Material y Métodos. Asegurese de que la direcciény de
correo electrdnico que se facilitan son actuales y correctas.

« Direccién actual o permanente. Si un autor ha cambiado de direccion desde que
se realizo el trabajo, o la direccion era temporal, puede indicarse una ‘Direccién actual’
o0 bien una ‘Direccién permanente’ como una nota al pie en el nombre del autor (utili-
zando numeracion ardbiga en superindice), mientras que para la filiacion se conservara
la direccion de realizacion del estudio.

Resumen estructurado

El resumen estructurado a través de encabezados debe proporcionar el contexto o los
antecedentes para la investigacion y en él se debe mencionar su propésito, los procedi-
mientos bdsicos (seleccion de sujetos para el estudio o animales de laboratorio, métodos
observacionales y analiticos), los hallazgos principales (@portando los tamanos de efectos
especificos y suimportancia estadistica, si es posible) y las conclusiones principales. Debe
hacerse hincapié en aspectos nuevos e importantes del estudio u observaciones.

La estructura que deberd seqguirse es: «Introduccion», «Vétodos», «Resultados» y
«Conclusiones».

Inmediatamente después del resumen, proporcione un maximo de 6 palabras clave,
evite los términos generales y plurales y multiples conceptos (evite, por ejemplo, “y’,
“de”). Solamente pueden utilizarse abreviaturas como palabras clave en el caso de que
estén firmemente establecidas en la especialidad que corresponda al articulo. Las pala-
bras clave se utilizan en la indexacion del articulo.

Abreviaturas

Defina las abreviaturas que no son estandar en su especialidad en una nota a pie de
pagina en la primera pagina del manuscrito. Asegurese de que utiliza las abreviaturas
de forma consistente a lo largo de todo el articulo.

Agradecimientos

SitUe los agradecimientos en una seccién aparte al final del manuscrito y antes de las
Referencias bibliograficas. No los mencione en ninguna otra parte del articulo. Incluya
aquellas personas que colaboraron en la realizacion del articulo (por ejemplo, revisando
la redaccion o la traduccién del mismo).

Formato de las fuentes de financiacién

Enuncie las fuentes de financiacion utilizando el siguiente formato estandar requerido
por las entidades financiadoras:

Financiacion: El presente trabajo ha sido financiado por los National Institutes of Health
[beca ndmero xxxx, yyyyl; la Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [beca nimero
7zz7) y los United States Institutes of Peace [beca nimero aaaal.

No es necesario incluir descripciones detalladas sobre el programa o el tipo de beca o
asignacion. Cuando la financiacién proceda de una beca a nivel regional o nacional, o
de recursos de universidades u otras instituciones dedicadas a la investigacion; incluya
el nombre de la institucion u organizacién que financio el estudio.

Si no se ha recibido financiacién alguna, le rogamos que incluya la siguiente frase:

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.

Unidades

Utilice las reglas y convenciones aceptadas internacionalmente, como el sistema inter-
nacional de unidades (S). Si menciona otro tipo de unidades, por favor, proporcione su
equivalente en el SI.

Imagenes

Manipulacion de imagenes

Aunque se admite que a veces los autores tienen que retocar las imagenes para hacerlas mas
clarasy comprensibles, no se acepta la manipulacion de las mismas con intencion fraudulenta.

231



232

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(3) 229-232]

Esto constituye una infraccion de la ética cientifica y se actuara en consecuencia. La
revista aplica la siguiente normativa para las imagenes: no se puede mejorar, oscu-
recer, desplazar, eliminar ni afiadir ninguin elemento de las mismas. Se permite realizar
ajustes de brillo, contraste o equilibrio de colores siempre y cuando no oscurezcan o
eliminen ninguna informacion visible en la imagen original. Si se realizan ajustes no
lineales (como cambios en los parametros gamma) debe indicarse en el pie de figura.
Formatos electrénicos

Consideraciones generales.

« Asegurese de que presenta sus ilustraciones originales de forma uniforme en cuanto a
tamanoy leyendas.

« Incruste las fuentes en el archivo, si la aplicacion que utiliza lo permite.

« Procure utilizar las fuentes: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, u otras que se
asemejen en sus ilustraciones.

« Numere las ilustraciones de forma correlativa.

« Elija una nomenclatura l6gica para denominar los archivos de imagenes.

« Proporcione los textos para el pie de cada figura en una lista separada.

« Utilice un tamano similar al que deberian tener las imagenes en la publicacion.

« Envie cada figura en un archivo independiente.

Obtendra informacion mas detallada sobre cémo preparar las imagenes en la guia
sobre ilustraciones electronicas

Le recomendamos que visite dicha pagina. A continuacion incluimos un pequefo resumen.
Formatos

Si'ha utilizado una aplicacién de Microsoft Office (Word, PowerPoint o Excel), por favor
remita la imagen en el formato propio del archivo.

Si ha utilizado otras aplicaciones, una vez la figura esté terminada, por favor haga un
‘Guardar como’ o bien exporte o convierta cada uno de los archivos de imagenes a
alguno de los formatos siguientes (tenga en cuenta la resolucién requerida para dibujos
de lineas, medios tonos o combinaciones de ambos que se detalla mas abajo):

EPS (0o PDF): imagenes vectoriales. Incruste todas las fuentes que haya utilizado.

TIFF (0 JEPG): fotografias en color o escala de grises (halftones), con una resolucion de
300 dpi/ppp como minimo.

TIFF (o JEPG): bitmap, pixeles en blanco y negro puros, con una resolucién de 1.000
dpi/ppp como minimo.

TIFF (0 JEPG): combinaciones de lineas bitmap e imagenes halftone (color o escala de
grises), con una resolucién de 500 dpi/ppp como minimo.

Le rogamos que no remita

« Archivos que no son 6ptimos para su utilizacion en pantalla (GIF, BMP, PICT o WPG, por
ejemplo, suelen tener una baja resolucién y un nimero limitado de colores).

« Archivos con baja resolucion.

« Graficos de tamano desproporcionadamente grande en relacién con su contenido.
Imagenes en color

Por favor, compruebe que los archivos de imagen tienen el formato adecuado (TIFF
(0 JPEG), EPS (0 PDF) o archivos de Microsoft Office) y la resolucién necesaria. Si ha
remitido figuras en color utilizables, Elsevier las publicara en color en a edicion electro-
nica de la revista (por ejemplo, ScienceDirect y otras paginas web) sin cargo adicional,
ademas de reproducirlas en color en la edicién impresa. Mas informacion sobre la
preparacion de ilustraciones digitales.

Pies de figura

En un documento aparte, redacte un pie para cada una de las figuras y compruebe que no
falta ninguno. El pie debe contener un titulo corto (que no debe aparecer en la ilustracion) y
una descripcion de la figura. Intente que la presencia de texto en a figura sea minima, y no
olvide incluir en el pie la definicion de todos los simbolos y abreviaturas utilizados en la misma.

Tabla

Remita las tablas como texto editable, y no como imdagenes. Puede colocarlas dentro
del manuscrito, cerca de la parte del texto donde se mencionan, o también en paginas
aparte al final del manuscrito. Numere las tablas de forma consecutiva segun su apari-
cién en el texto y coloque las notas correspondientes debajo de cada tabla. Limite la
utilizacion de tablasy compruebe que los datos que presenta en las mismas no duplican
resultados ya descritos en el texto. No utilice pautas verticales ni celdas sombreadas.

Referencias bibliograficas

Citacion en el texto

Compruebe que cada referencia dada en el texto aparece en la lista de referencias (y
viceversa). No se recomienda incluir comunicaciones personales o trabajos no publicados
en la lista de referencias (y, en caso de hacerse, deben seguir las convenciones estandar
sustituyendo la fecha de publicacién con la mencion ‘Resultados no publicados’ o bien
‘Comunicacion personal), pero pueden mencionarse en el texto. La mencién de una refe-
rencia como ‘En prensa’ implica que el manuscrito ha sido aceptado para su publicacion.
Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la diseminacion de la investigacion y el nivel de
calidad del sistema de revision por pares. Para poder crear enlaces a servicios de indexacion
y consulta como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que los datos proporcionados
en la lista de referencias bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que errores en los
nombres de autor, el titulo de la publicacién, el afio de publicacion y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado. Cuando copie una referencia tenga en
cuenta que puede contener errores. Recomendamos la utilizacién del DOI.

Puede utilizar el DOI para citar y enlazar articulos electrénicos que todavia no tienen la

informacion bibliografica completa (en prensa). El DOl nunca cambia, y por ello puede
utilizarse como enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo de cita mediante
DOI: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884i. Tenga en cuenta
que estas citas deben tener el mismo estilo y formato descrito en las normas para el
resto de referencias bibliograficas.

Referencias a paginas web

Como minimo, debe proporcionarse la URL completa y la fecha en que se accedi6 por
dltima vez a la referencia. Debera anadirse también cualquier otra informacién cono-
cida (DOI, nombres de los autores, referencia a una publicacion fuente, etc). Las refe-
rencias a paginas web pueden presentarse en una lista aparte, a continuacién de la lista
de referencias bibliograficas, o bien pueden incluirse en la misma.

Referencias a un conjunto de datos

Le invitamos a referenciar los conjuntos de datos que ha utilizado o son relevantes para su
articulo. Para ello, debe incluir la cita en el texto, asi como en el listado de Referencias biblio-
graficas, al final del articulo. Las referencias a conjuntos de datos constan de los elementos
siguientes: nombre(s) del ((os) autor(es), nombre del conjunto de datos, nombre del repo-
sitorio, version (si procede), ano e identificador global permanente. Afiada la etiqueta
[dataset] justo antes de la referencia, para que podamos identificarla como una referencia a
datos. Esta etiqueta no aparecerd en la version publicada del articulo.

Referencias en un ndmero extraordinario
Compruebe que anade la mencién ‘este nimero’ a las referencias de la lista (y a su
mencion en el texto) que citan articulos del mismo ndmero extraordinario.

Software para la gestion de referencias

La mayoria de revistas de Elsevier cuentan con una plantilla bibliogréfica disponible en los
programas de gestion de bibliografia mas habituales. Nos referimos a cualquier programa
compatible con los estilos Citation Style Language, como Mendeley y Zotero, asi como
EndNote.

Mediante las extensiones para procesadores de texto que ofrecen estos productos, 0s
autores simplemente tienen que seleccionar la plantilla correspondiente a la revista
para que el procesador de texto aplique automdaticamente el estilo bibliografico de la
revista a las citas y referencias bibliograficas. Si esta revista todavia no dispone de plan-
tilla, le rogamos que consulte la lista de referencias y citas de muestra que se ofrece en
esta guia para utilizar el estilo correspondiente a la revista.

Formato de las referencias

Texto: Indique las referencias mediante nimeros en superindice dentro del texto. Elautor
puede mencionarse si se desea, pero el nimero de la referencia es imprescindible.

Lista: Numere las referencias en [a lista en el mismo orden en que aparecen en el texto.
Ejemplos:

Referencia a un articulo de revista:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun 2010;163:51-9.

Referencia a un libro:

2. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Referencia a un capitulo de libro:

3. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones
BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc;
2009, p. 281-304.

Referencia a una pagina web:

4. Cancer Research U K. Cancer statistics reports for the U K,
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003
[consultada el 13 de marzo de 2003].

Referencia a una base de datos:

[dataset] 5. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak
wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Nétese la forma abreviada para el dltimo ndmero del rango de paginas (por ejemplo,
51-9), asi como que, en el caso de mas de 6 autores, el séptimo v siguientes se
mencionan como ‘et al”.

Encontrard informacién mds detallada en ‘Uniform Requirements for Manuscripts
submitted to Biomedical Journals” U Am Med Assoc 1997;277:927-34) (véase
también Ejemplos de formato de referencias).

Abreviaturas de las revistas

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con la Lista de abreviaturas de
palabras para titulos.

ARTICULO ACEPTADO

CONSULTAS

Visite nuestro servicio de Atencion al cliente (Elsevier Support Center) si precisa de
alguna aclaracion. En dicha pagina encontrara informacion organizada por temas,
Preguntas frecuentes (FAQ) y datos de contacto.

También puede realizar un seguimiento del manuscrito aceptado o averiguar la fecha
de publicacién de un manuscrito aceptado.



