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EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2022;119(2):80

Gratitud y relevo
Esker ona eta txanda
Gratitude and relief

Quiero expresar mi gratitud por la responsabilidad que se
deposit6 en mi, hace ya varios afios, para ejercer la labor
de ser el jefe de redaccion de La Gaceta Médica de Bilbao
(Gac Med Bilbao), érgano oficial de la Academia de Cien-
cias Médicas de Bilbao (http://www.gacetamedicabilbao.
eus). Quiero destacar que, como revista cientifica, publica-
mos trabajos originales, originales breves, articulos de re-
visidn, notas clinicas, notas metodoldgicas, articulos espe-
ciales, cartas al director y otros trabajos relacionados con
cualquier aspecto de las ciencias de la salud, consumo y la
gestion sanitaria. Todos los trabajos se someten a evalua-
cion por el Comité Editorial y son revisados. Los articulos
se pueden publicar en espafiol, inglés y euskera.

Consideramos importantes las declaraciones de auto-
ria. Los juicios y las opiniones expresados en los articulos
y las comunicaciones que aparecen en la revista son exclu-
sivamente del autor o autores.

Recomendamos los resumenes estructurados, sobre
todo, en los originales (300 palabras como maximo), los
originales breves (150 palabras como maximo) y las revi-
siones (300 palabras como maximo). El resumen estructu-
rado llevard los siguientes apartados con encabezamiento:
Objetivos, Métodos, Resultados y Conclusiones. A conti-
nuacion del resumen, se incluiran las palabras clave, de
tres a ocho como maximo, a fin de complementar la infor-
macion contenida en el titulo y ayudar a identificar el tra-
bajo en las bases de datos bibliograficas. El texto principal
del articulo ha de tener cada una de las sucesivas seccio-
nes: Introduccién, Métodos, Resultados y Discusion.

La Gaceta Médica de Bilbao es una revista cientifica,
no solo de medicina general y especialidades médico-

quirtrgicas, sino también de otras ramas de las cien-
cias de la salud, como son Odontologia, Veterinaria,
Farmacia, Biologia y Enfermeria, por citar solo algu-
nas.

Cuenta con un bagaje historico dificil de igualar, sien-
do la publicacién decana de las revistas médicas en Es-
pafia, merced a su fundacién en 1894.

Es una publicacién que canaliza la mayor parte de
los trabajos e inquietudes cientificas de nuestros aca-
démicos y de las facultades de los grados sanitarios de
Euskadi, como la Facultad de Medicina de la Universi-
dad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV/
EHU). Asi como de los hospitales, clinicas y diversas so-
ciedades cientificas del Pais Vasco. El rigor cientifico y
la claridad de los articulos ha de ser una constante en el
contenido de la revista.

Responsabilidad, por lo que es y significa la jefatura
de laredaccién de La Gaceta Médica de Bilbao, de acuer-
do a las directrices del presidente de la Academia y di-
rector de la revista, el Prof. Dr. D. Ricardo Franco Vicario.

El relevo en el cargo lo asume la Profa. Dra. Dfia. Ma-
ria Elena Suarez Gonzalez, con una larga trayectoria en
la secretaria de redaccién de La Gaceta Médica de Bil-
bao.

Dr. Julen Ocharan Corcuera

Presidente de seccion de Relaciones Internacionales
de la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao

Exjefe de redaccion de la Gaceta Médica de Bilbao

20 de marzo de 2022

Autor para correspondencia: academia@acmbilbao.org. (Ocharan-Corcuera Julen)
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2022;119(2):81-83

Capsaicina en las Unidades de Dolor

Kapsaizina min-unitateetan
Capsaicin in the Pain Units

El uso de plantas medicinales como agentes terapéuti-
cos viene de antiguo. En los tiempos recientes, tres ti-
pos de plantas se utilizan como analgésicos:

1. Los opiaceos derivados de la amapola.

2. Los inhibidores de la ciclooxigensasa derivados de
la corteza de sauce.

3. Los capsacinoides derivados de los pimientos pi-
cantes.

La capsaicina es un potente agonista selectivo del
receptor tipo 1 vallinoide (TRPV1), el cual se expresa
en las terminaciones periféricas y centrales de las pri-
meras neuronas nociceptivas sensoriales A delta y C,
responsables de la transmisiéon del dolor!. El receptor
vallinoide es un integrador molecular del dolor y una
diana para nuevos agentes analgésicos.

La aplicacion topica de capsaicina provoca dener-
vacion superficial de la epidermis con el resultado de
hipoalgesia.

El primer efecto es una sensacién quemante con eri-
tema e hipersensibilizaciéon a estimulos dolorosos y no
dolorosos.

Mecanismo de accion
El receptor TRPV1 se descubrié utilizando un incre-
mento del Ca+ intracelular como marcador. El incre-
mento de Ca+ supone, no solo la apertura del canal de
Ca+ no selectivo con la consiguiente despolarizacion,
sino también la iniciacidn de la desensibilizacion, regu-
lacion a la baja y degeneracion de las fibras nerviosas,
lo que conduce a la defuncionalizacion del receptor.
Todo esto tiene como resultado una menor respues-
ta a diferentes estimulos dolorosos, incluido el de la
capsaicina. La capsaicina reduce de forma importan-
te la sensibilidad a estimulos térmicos, pero menos al

pinchazo. En voluntarios sanos la recuperacion de las
fibras nerviosas se produce una semana después de su
aplicacion. Los potenciales evocados muestran que las
fibras A sensibles al calor también se desnaturalizan
con la capsaicina.

El receptor no se altera con el estimulo tactil ligero,
dolor profundo o dolor mecanico. El que mas se afecta
es el estimulo térmico.

Receptor TRPV1

Las neuronas periféricas sensoriales estan localizadas
en el ganglio espinal compuestas por un solo ax6n cu-
yas ramificaciones son tanto periféricas como centrales
en la médula espinal. E1 TRPV1 es un receptor polimo-
dal en las terminaciones periféricas de las primeras
neuronas aferentes, muy permeable al Ca+. En las ter-
minaciones centrales, el receptor TRPV1 puede estar
implicado en la modulacidon de la sefial dolorosa desde
el ganglio espinal, o a través de las neuronas trigemi-
nales y el cuerno posterior de la médula o las neuronas
del nucleo caudado espinal trigeminal (conexién del
SNP, SNC y SNS a través del GRD).

El TRPV1 es un canal catidnico no selectivo de la
familia de los TRP canales i6nicos. Responsable de la
transmision de diferentes estimulos dolorosos por ca-
lor, acidez o Ph, estimulos quimicos y lipidos endége-
nos? Se sensibiliza también por mediadores inflamato-
rios tras una lesioén nerviosa®.

Cuando se estimula el receptor por una combinacion
de calor, acidosis o agonistas ex6genos o enddgenos,
este se abre temporalmente y se inicia una despola-
rizacion mediante el influjo de los iones Na+ y Ca+ en
las terminaciones nerviosas periféricas amielinicas o
pobremente mielinizadas Ad - C, que contienen la ma-
yoria de los receptores vallinoides. La despolarizacion
se propaga a partir del GRD hacia la médula espinal y

Autor para correspondencia: luisafrancogay@yahoo.es (Luisa-Franco Maria).
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



cerebro y se traduce en sensacién de calor, quemazon,
€scozory picor.

El receptor es altamente permeable al Ca+, lo que
permite la entrada de grandes cantidades del mismo,
que junto con la liberaciéon de Ca+ intracelular proce-
dente del reticulo endopldsmico debido a la presencia
de TRVP en organelas intracelulares, provoca una senal
robusta intracelular que puede sobrecargar mecanis-
mos locales de secuestro de calcio. Este incremento del
calcio puede activar enzimas calcio dependientes como
proteasas y puede inducir la depolimerizacién de com-
ponentes citoesqueléticos como los microtubulos, lo
que conduce a una alteracidn celular.

Un efecto adicional de la capsacicina, sin relacién con
los TRVP, es la inhibicién directa de la respiracién mi-
tocondrial, teniendo en cuenta que las terminaciones
nerviosas tienen una alta representacién mitocondrial.

El primer efecto de la aplicacién de capsaicina es una
sensaciéon quemante con eritema e hipersensibilizaciéon
a estimulos dolorosos y no dolorosos. El edema es el re-
sultado de la liberacién de neuropéptidos vasoactivos
como CGRP y substancia P de las terminaciones nevio-
sas periféricas (inflamacién neurégena), por acumula-
cion de clorhidrico que acompafia a los iones cargados
positivamente produciendo cambios osmoticos.

Resumen
La alta concentracién de Ca intracelular, la asociacion
de cambios enzimaticos, citoesqueleticos y osmoticos y
la disrupcidn de la respiraciéon mitocondrial conduce a
un dafio del nociceptor local durante un largo periodo.
Recientemente, se ha sustituido el término desnatu-
ralizacion del receptor por el mas apropiado de defun-
cionalizacién, debido a la accién continuada y repetida
de altas concentraciones de capsaicina por reduccién
de la actividad espontanea y a la pérdida de respuesta a
varios tipos de estimulos?

Puntos claves
Defuncionalizacion del receptor:

e Inactivacion de los canales de Na+ y desensibili-
zacion de los TPRV1 que conduce a la inmediata
reduccién de la excitabilidad y respuesta neuronal.

e Sobrecarga del Ca+ intracelular por aumento de
la permeabilidad del receptor al Ca+ extracelular
y liberacion del Ca+ procedente de los almacenes
intracelulares, lo que conduce a interrupciéon del
trasporte axonal por activacién de citoquinas y
proteasas.

e El citoesqueleto celular, compuesto por proteinas,
contribuye de forma dindmica desde el interior de
la célula, a mantener la forma de la misma, facili-
tando su movilidad, su divisién y el trafico intrace-
lular entre los diferentes compuestos: microtibu-
los, organelas y vesiculas.

e Disfuncién de la actividad mitocondrial, clave en
la defuncionalizacién del receptor y colapso de las
terminaciones nerviosas en la profundidad de la
dermis donde no llega la accién de la capsaicina.

La defuncionalizacién y la degeneraciéon no son el
mismo fenémeno y pueden ocurrir en tiempos diferen-
tes. La pérdida de funcién puede ocurrir por despolari-
zacion con la inactivacion de los canales de sodio, inde-
pendientemente de la perdida de la integridad axonal.

Efecto analgésico de la capsaicina

El receptor TRPV1 tiene un papel fundamental en la
transmision nociceptiva de diferentes sistemas relacio-
nados con el dolor y la inflamacién. Los antagonistas
TRPV1 no han mostrado eficacia en el control del dolor.

La Capsaicina, agonista del receptor TRPV1, debido
al periodo refractario que provoca la defuncionaliza-
cion del receptor, sobre todo en concentraciones altas,
ha mostrado su eficacia en el control de multiples con-
diciones dolorosas, fundamentalmente en dolor neuro-
patico?.

La deplecion de la sustancia P tiene poco que ver con
la reduccion del dolor, como se creia anteriormente. El
efecto analgésico se debe a la defuncionalizacién del re-
ceptor, debido a los efectos sumatorios de los diferentes
mecanismos de accion.

El gen relacionado con el péptido de la calcitonina
(CGRP) parece ser el principal responsable en la trans-
mision del dolor, sobre todo en la migrafia®*.

Aplicaciones en el tratamiento del dolor

La capsaicina se puede aplicar en forma de crema topi-
ca con bajas concentraciones (0,75%) dos, tres veces al
dia, o de parche de alta concentraciéon 8% (Qutenza®),
este dltimo de aplicacion trimestral intrahospitalaria,
aprobado por la EMEA en 2013.

El tratamiento es aplicado por la Enfermeria de la
Unidad del Dolor. Con las repeticiones mejoran los re-
sultados. Los pacientes perciben quemazoén, a veces
intensa, y dolor que requiere analgesia intravenosa
durante su aplicacidn. Los dias posteriores pueden pre-
sentar enrojecimiento e irritacién pasajera en la piel.

Los pacientes que mejor responden son aquellos que
presentan puntuaciones altas en Paindetec y dolor evo-
cado a la presion®.

Las indicaciones principales son?®:

e Dolor neuropatico, principalmente periférico: neu-
ralgia postherpética, neuropatia diabética, neural-
gia post traumatica, dolor regional complejo y neu-
ralgia del trigémino.

e Dolor postquirdrgico con componente neuropa-
tico.

e Dolor musculoesquelético.

e Osteoartritis.
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Premio Nobel 2021 en Medicina y Fisiologia: La
importancia de los receptores somatosensoriales en

nuestra relaciéon con el entorno

Medikuntza eta Fisiologiako Nobel Saria 2021: hartzaile somatosentsorialen
garrantzia ingurunearekin dugun harremanean

2021 Nobel Prize in Medicine and Physiology: The importance of somatosensory
receptors in our relationship with our environment

Este afio el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia se
ha concedido a dos autores que han profundizado en
el conocimiento y descubrimiento de varios tipos de
receptores somatosensoriales. En concreto, Ardem
Patapoutian (Beirut, 1967) centr6 su investigacion
en los receptores sensibles a la presion piezo 1y pie-
zo 21 y David Julius (New York, 1955) identifico el
canal TRPV1 como receptor neuronal de estimulos
nociceptivos a través de sus experimentos sobre la
capsaicina?

Nuestra identidad se forma por contraste con el
entorno, a partir de la informacién que nos facilitan
los sentidos, bien proveniente del exterior o de nues-
tro propio cuerpo. La transduccidn es el proceso de
convertir la energia de un estimulo (mecanica, elec-
tromagnética...) en energia electroquimica que es la
que utiliza el sistema nervioso.

Conocemos la transduccidn de la energia luminica
cuando los fotones interaccionan con moléculas de
rodopsina haciendo posible que diferenciemos for-
mas y colores; o cuando el fino sintonizador de la c6-
clea logra diferenciar las longitudes de onda y gene-
rar la audicién; pero del tacto sabiamos poco.

(Coémo se lleva a cabo la transduccién de la energia
mecdanica al cddigo quimicos que usa nuestro siste-
ma nervioso? Conocemos las vias de transmisién del
tacto fino o grosero, del dolor..., los nticleos donde se
procesan e integran las sensaciones, pero muy poco
de como temperatura, presion o algunas sustancias

provocaban los cambios necesarios para que un po-
tencial de membrana comience el viaje hasta los cen-
tros de integracion o identificacion de una sensacion
como dolorosa o placentera. Los trabajos de Julius y
Patapoutian han aportado luz a este campo lo que les
ha hecho merecedores del Premio Nobel de 2021.

Del tacto conociamos bien las vias de transmision,
los sistemas de recambio y la retromodulacion. En el
sistema nervioso, entre el nivel celular y el organico,
hay un nivel organizativo supratisular muy propio
de él, que son los circuitos o redes. Esto es la inter-
conexion y modulacién reciproca entre diferentes
sistemas y centros. En este campo se avanzé mucho
en la segunda mitad del siglo pasado, pero quedaba
la incognita de como se generaba el primer impulso
nervioso. Como enunciaba antes ;como se llevaba a
cabo la transduccién de una energia mecanica al len-
guaje quimico y eléctrico del sistema nervioso?

Las terminaciones nerviosas sensitivas que re-
ciben estimulos desde el mundo exterior o interior,
funcionalmente se agrupan en mecanorreceptores,
termorreceptores, nociceptores, receptores electro-
magnéticos o quimiorreceptores; y morfolégicamen-
te en terminales encapsulados y no encapsulados®.

En cualquier libro de neuroanatomia encontramos
la descripcidon de las diferentes formaciones histol6-
gicas que se encuentran al final de las terminaciones
nerviosas cuando son encapsuladas (corpusculos de
Paccini, Ruffini, o Meissner).
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Estas capsulas son normalmente aglomerados de
células de Schwann, mas o menos modificadas, (telo-
glia) y tejido conjuntivo que confieren una especifi-
cidad funcional, siendo mediadores en la conversion
de la energia mecanica en impulso nervioso. O bien
las terminaciones pueden permanecer desnudas
como terminaciones libres en las paredes de los 6r-
ganos, alrededor de los foliculos pilosos o en los dis-
cos de Merkel.

Cuando se identificaron estas formaciones histo-
légicas, se pensé que cada una correspondia con un
tipo de sensibilidad, pero, con el tiempo, se ha visto
que hay areas de cuerpo que tienen determinados
tipos de receptores histolégicos y, sin embargo, re-
cogen todo tipo de estimulos de forma que se piensa
que los nervios conducen impulsos nerviosos y que
la sensacion percibida viene determinada mas por el
area a la que se incorpora la fibra nerviosa que por
la naturaleza propia de estos receptores histolégicos.

Asi, si una fibra nerviosa de dolor es estimulada
por calor, frio, tacto o presioén, el individuo experi-
menta solo dolor. Quiza la diferencia esta en la distri-
bucidén subcelular de los receptores moleculares*>.

David Julius identific6 los TRPV y A (canal catiénico
de potencial de receptor transitorio) vinculados con
la nocicepcién y la sensibilidad térmica®. Estos son
receptores especializados de la superficie de la mem-
brana localizados en los termonociceptores A8 y C de
la piel. Varios de estos canales responden a la aplica-
cion de calor o de frio nocivos. El mas abundante de
estos receptores, el receptor TRPV1, es un receptor
polimodal en las terminaciones periféricas de las pri-
meras neuronas aferentes, muy permeable al Ca+.

En las terminaciones centrales, el receptor TRPV1
puede estar implicado en la modulacién de la sefial
dolorosa desde el ganglio espinal, o a través de las
neuronas trigeminales y el asta posterior de la mé-
dula o las neuronas del nucleo caudado espinal tri-
geminal (conexion del SNP, SNC y SNS a través del
GRD), se activa por la capsaicina (el principio activo
de los pimientos picantes), las temperaturas nocivas
(>43 °C) y los protones. Un segundo canal, el recep-
tor TRPV2, se activa por las temperaturas elevadas
nocivas (>52 °C). El receptor de frio TRPA1 responde
a temperaturas muy bajas (<16 °C) y a algunas sus-
tancias quimicas. Cuando se activan, estos recepto-
res pueden transmitir dolor de origen térmico.

Los nociceptores presentan el fenémeno conocido
como sensibilizacién. Tras una agresiéon o estimu-
lo intenso, estos receptores se hacen mas sensibles
(menor umbral de activaciéon por el dolor) y, por
tanto, responden mas (aumento de la frecuencia de
disparo) a la estimulacién nociceptiva de sus campos
receptores®. Entre los responsables de la sensibiliza-
cion de los receptores estan sustancias quimicas irri-
tantes (capsaicina), mediadores inflamatorios (bra-
dicininas y prostaglandinas) y neurotransmisores
(serotonina, histamina, noradrenalina) liberados en
la piel dafiada, de forma que la zona afectada es muy
sensible a estimulos dolorosos.

Los canales de potencial receptor transitorio
(TRP) son canales activados por cationes que detec-
tan diversas modalidades sensoriales. Desde su des-
cubrimiento en 1989, se han identificado numerosos
canales TRP7: los TRPC (canoénico, TRPC1/4/5/6),
TRPV (vanilloide, TRPV1/2/4), TRPM (melastatina,
TRPM1/2/3/5), TRPA (ankyrin, TRPA1), y las subfa-
milias TRPP (policistinay TRPP2), pero la relevancia
de la mayoria de los TRP atin no se ha determinado
estando ampliamente distribuidos por todo el SNCy
SNP 7; si bien los canales de TRP se expresan tam-
bién en las células inmunitarias circulantes y resi-
dentes, pudiendo estar implicados en las funciones
de modulacién de estas células, TRPV1 se expresa
tanto en neuronas del sistema nervioso periférico
(SNP), como del sistema nervioso central (SNC).

En el SNP, TRPV1 se expresa principalmente por
las neuronas nociceptores pequefias y medianas del
ganglio de la raiz dorsal (DRG), del ganglio del Tri-
gémino (TG), ganglio nodal (NG) y ganglio simpatico
(SG), en las fibras C peptidérgicas y no peptidérgicas,
y en algunas fibras A§%°. TRPV1 se expresa en varias
regiones del SNC, especificamente en las laminas [ y
II del asta posterior de la médula espinal, donde mo-
dula la transmisién sinaptica de sefales nociceptivas
desde la periferia (Spicarova y Palecek, 2009).

Ademas, en las neuronas DRG y TG, se ha obser-
vado cierta expresion en las fibras nerviosas de las
neuronas nociceptores de diametro pequefio y me-
diano en la cérnea, la vejiga y la piel, y en algunas
regiones del encéfalo, como el tronco (el niicleo am-
biguo), el nicleo caudado o el bulbo olfativo!®.

La nocicepcién juega un papel central en la persis-
tencia del dolor, las diferencias entre los canales iéni-
cos termosensibles expresados en las terminaciones
nerviosas periféricas alientan la discusién sobre el
mecanismo de la nocicepcion por frio. Los termosen-
sores implicados con mayor frecuencia son TRPM8
y TRPA1. Los distintos fenotipos de dolor por frio
observados sugieren la existencia de bases molecu-
lares diferentes entre individuos. En sujetos con una
sensibilidad alta o media al enfriamiento local de la
piel, la densidad en las fibras nerviosas epidérmicas
expresando TRPMS8, pero no TRPA1, se correlacioné
significativamente con el umbral de dolor por frio'.

La distribucién de la expresion de TRPMS8 en las
fibras nerviosas epidérmicas proporcioné una expli-
cacion de la distribucion bimodal previamente ob-
servada de los umbrales de dolor por frio. Los inhibi-
dores de TRP que se dirigen a TRPM8 y TRPA1 estan
entrando actualmente en fases clinicas. Por ello, la
existencia de diferencias entre especies, en particu-
lar en la funcion de TRPA1, enfatiza la importancia
de abordar directamente las funciones de los TRP en
humanos.

Otro componente fundamental del sentido del
tacto es la percepcién de la presion. La identificacion
de los receptores Piezo se la debemos a Ardem Pata-
poutian y su grupo. En el caso de los receptores piezo
1 y piezo 2, se localizan entre otras en las neuronas
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de los ganglios de la raiz dorsal, en los barorecepto-
res arteriales, en los terminales nerviosos cutaneos
y estructuras del oido y, por ello, participan en todas
las funciones fisioldgicas relacionadas con estos or-
ganos. Patapoutian y colaboradores identificaron 72
genes relacionados con estos receptores de presion
y fueron escudrifiando y silenciando gen a gen hasta
dar con los dos receptores descritos.

En concreto, piezo 2 esta relacionado con la pro-
piocepcion y se encuentra situado en los husos mus-
culares!? Su inhibicién produce una grave descoor-
dinacién e inestabilidad en los modelos animales.
En familias con mutaciones dominantes para el gen
piezo 2 se describen casos de nifios con artrogripo-
sis distal y severos problemas respiratorios. El papel
de este receptor en la propiocepcidén y la pérdida de
su funcidn estaria en el origen de estas malformacio-
nes!3, También esta involucrado en la recepcion de
sefiales de presion en neuronas sensitivas del gan-
glio de la raiz dorsal y las alteraciones en estos re-
ceptores podrian contribuir a la patogénesis del do-
lor neuropatico'.

Otra de las funciones recientemente descritas
para estos receptores, es su papel en la percepcion
de la replecion de la vejiga urinaria'®. Los modelos
animales y los seres humanos que tienen un funcio-
namiento deficiente de dicho receptor presentan una
ausencia de la sefial de activacion que produce el lle-
nado vesical para el inicio de la miccion.

El receptor piezo 1 es uno de los principales re-
ceptores de presién en el cuerpo carotideo, cuyo
cometido es mantener la homeostasis y control de
la tension arterial, asi como la frecuencia cardiaca
dentro de la funcion baroreflejat. La anulacién de
estos receptores (piezo 1 y 2) en modelos animales
manipulados genéticamente, producen cambios en
el control arterial con tendencia a la labilidad hemo-
dindmicay a la hipertension arterial'’, por un fallo en
la funcién baroreceptora.

Los receptores piezo también se han localizado en
el sistema nociceptivo trigémino-vascular y recien-
tes estudios le dan un papel relevante en el origen de
la migrafia!®. En este tipo de cefaleas se ha descrito
un aumento de la sensibilidad a la presion sobre di-
ferentes estructuras anatémicas, lo que traduce un
fenémeno de hiperexcitabilidad de la mecanotrans-
duccion. La propia pulsatilidad vascular podria esti-
mular estos receptores y ser el origen de las carac-
teristicas de la cefalea (pulsatil) en esta dolencia®.
Piezo 1 también participaria en la homeostasis de
la presién intraocular y en la génesis del glaucoma
cuando hay un malfuncionamiento del mismo?’.

El estudio de estos receptores abarca mas alla del
funcionamiento de los mismos y esta imbricado en
muchas funciones en los que la deteccién y sefaliza-
cion de la presion es crucial para mantener senales
de control y homeostasis en diferentes 6rganos y sis-
temas del cuerpo humano. Funciones que van des-
de el control de la miccidn, presion arterial, presion
ocular o funcion respiratoria, hasta funciones en la

embriogénesis como son la sefializacion del creci-
miento y desarrollo de estructuras como el corazéon
y vasos sanguineos o musculo y hueso de extremida-
des por poner varios ejemplos.

Aunque este afio cay6 de manera inesperada la fo-
calizacion del premio en el descubrimiento y desa-
rrollo de estos receptores, no es menos cierto que su
estudio ha derivado en el conocimiento de la relacion
que el ser humano tiene con su entorno en forma de
sefales quimicas, de presién, o térmicas, entre otras.

El estudio de estos receptores ayudara a enten-
der los mecanismos intrinsecos de fenémenos como
el dolor neuropatico, el fendmeno de la facilitacion
central o el comportamiento de los receptores de
presion arterial. Todo ello redundara, sin duda, en la
apertura de nuevas vias terapéuticas que justificaran
ampliamente la traslacion a la clinica de una inves-
tigacion que empezé desde la neurociencia basica,
dando una explicacion de la importancia de invertir
en proyectos basicos cuya traslacién a la clinica no se
obtienen en el corto, sino en el medio y largo plazo.
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Abstract: KEYWORDS

Background: Covid-19 pneumonia.
Covid-19 is a novel coronavirus disease with a broad clinical spectrum that has spread Hospitalization.

globally. Regional information is needed to inform the decision making for health care  pandemics.
providers. SARS-CoV-2.

Aim:
Describe the presenting characteristics, clinical course, and outcomes of hospitalized
patients in a tertiary Mexican hospital.

Material and Methods:

Retrospective cohort study of 619 consecutive patients admitted to a Third Level Me-
dical Facility in Puebla, between April 3rd and October 17th, 2020 with a confirmed
diagnosis of Covid-19 by RT-PCR. The data included demographics, socioeconomic
data, level of education, clinical data of the entire admission, and the outcome at the
moment of discharge.
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Results:

All patients had pneumonia. Median age was 55 years, 91% had at least one comor-
bidity and the most frequent were: overweight/obesity (78.2%), hypertension (35.2%)
and diabetes mellitus (20.5%). Fever, malaise, and cough were the most common pre-
senting symptoms. D-dimer, fibrinogen, glucose calcium, blood gases and organ da-
mage markers were the most frequent laboratory test values altered. Around 35.1% of
patients required invasive ventilation. The overall mortality was 31% and the poorest
outcome was seen in those mechanically ventilated outside ICU.

Conclusion:

Overweight, obesity, hypertension and diabetes mellitus were the most common co-
morbid conditions. Fever, malaise, and cough were the most common initial symp-
toms. Monocytopenia rather than lymphopenia was seen in this cohort. The highest
mortality rate was seen in patients on mechanical ventilation outside UCI.
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Caracteristicas clinicas y resultados de pacientes hospitalizados con COVID-19.
Experiencia en un Hospital de Tercer Nivel de Atencién en México.

Resumen:

Antecedentes:

El Covid-19 es una enfermedad nueva por coronavirus con un amplio espectro clinico
que se ha extendido a nivel mundial. Se necesita informacién regional para informar
la toma de decisiones.

Objetivo:
Describir las caracteristicas de presentacion, curso clinico y resultados de los pacientes
hospitalizados en un hospital terciario mexicano.

Material y métodos:

Estudio de cohorte retrospectivo de 619 pacientes consecutivos ingresados en un
Centro Médico de Tercer Nivel en Puebla, entre el 3 de abril y el 17 de octubre de 2020,
con diagndstico confirmado de Covid-19 por RT-PCR. Los datos incluyeron datos de-
mograficos, socioeconémicos, nivel de educacién, datos clinicos de todo el ingreso y
el resultado en el momento del alta.

Resultados:

Todos los pacientes tenian neumonia. La mediana de edad fue de 55 aios, el 91% pre-
sentaba al menos una comorbilidad y las mas frecuentes fueron: sobrepeso/obesidad
(78,2%), hipertensién arterial (35,2%) y diabetes mellitus (20,5%). Fiebre, malestar y
tos fueron los sintomas de presentacién mas comunes. El dimero D, el fibrindgeno, la
glucosa calcica, la gasometria y los marcadores de dafio orgénico fueron los valores de
laboratorio mas alterados. Alrededor del 35,1% de los pacientes requirié ventilacion
invasiva. La mortalidad global fue del 31% y el peor resultado se observé en los pa-
cientes con ventilacién mecdnica fuera de la UCI.

Conclusion:

El sobrepeso, la obesidad, la hipertension y la diabetes mellitus fueron las enferme-
dades comdrbidas mas frecuentes. Fiebre, malestar y tos fueron los sintomas iniciales
mas comunes. En esta cohorte se observé monocitopenia en lugar de linfopenia. La
tasa de mortalidad mas alta se observé en pacientes con ventilacion mecénica fuera
de la UCI.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



Introduction

Covid-19 is a disease caused by a novel virus named
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-Cov-2). It belongs to the subgenus Sarbeco-
virus, genus Betacoronavirus, subfamily Orthocoro-
navirinae and family Coronaviridae. The periphery
of coronaviruses resembles the solar corona in ne-
gative-stained electron microscopy, hence its name!.
The disease was first identified in the city of Wuhan,
China, and has spread globally, presenting a severe
threat to global health.

The clinical presentation is heterogeneous, ran-
ging from an asymptomatic disease to a life-threate-
ning condition with respiratory failure. At present,
specific therapies are lacking. In Mexico, the first ca-
ses were reported in February 2020, with pandemic
disease levels peaking during July and August, star-
ting to decrease during the following months.

However, as of January 2020, the Mexican health
system faced a second wave with more lethality than
the first one. During this time The Mexican Institute
of Social Security (IMSS, after the initials in Spanish),
carried the biggest burden of public health care and
the highest mortality of patients hospitalized with
Covid-192.

Because the mortality of hospitalized patients with
this disease varies from country to country, it is im-
portant for the clinician to have data describing the
features and behavior of this disease in different cli-
nical settings. The aim of this study is to describe the
demographics, presenting characteristics, clinical
course and outcomes of hospitalized patients from a
Mexican hospital dedicated to patients affected with
Covid-19.

Methods

This is a retrospective cohort study conducted a Third
Level Medical Facility in Puebla, Mexico. This site is a
315 bed multi-specialty hospital and a referral center
for patients from the states of Puebla, Tlaxcala and
Oaxaca. In March 2020 it was converted to a hybrid
Covid-19 hospital. Data was collected from the charts
of patients admitted between April 3rd and October
17th 2020 with a clinical diagnosis of Covid-19 and
a positive SARS-Cov-2 RT-PCR nasopharyngeal swab.
Patients transferred to other facilities were not inclu-
ded. This study was approved by the Hospital institu-
tional review board (No. R-2020-785-126) as a mini-
mal-risk research and informed consent was waived.

The data gathered included demographics, baseli-
ne comorbidities, medications, vital signs on admis-
sion and initial laboratory test. Prescribed medica-
tions and laboratory results were also analyzed for
the duration of the admission. Finally, pertinent clini-
cal outcomes were recorded.

The Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE)
index was calculated, which gives the risk of develo-
ping fatal cardiovascular disease at 10 years. This sco-
re is endorsed by the European Society of Cardiology
for high-risk patients and was used because of the
high prevalence of cardiovascular risk factors in the
Mexican population. The score considers age from 40
years, gender, systolic blood pressure, smoking, and
total cholesterol level®*. Socioeconomic level was
classified in in high, medium-high, medium-low and
low. For this, an ad-hoc scale was used obtaining a
profile of the household which considered the edu-
cational level, current job position and the company
where he or she works.

The statistical analysis was performed with the R
programming language® and RStudio®, with the pac-
kages tidyverse’ and lubridate®. When appropriate,
95% confidence intervals were calculated with the
binom package®. Unless otherwise stated, the results
are reported as the median, the inter-quartile range
(IQR), and the range of the values.

Results

Patient characteristics.

A total of 619 cases were included. Table I shows the
somatometric and sociodemographic variables stu-
died. The median age was 55 years, 50% of patients
were between 44 and 64 years old. The median of
body mass index (BMI) was 28.9 kg/m2 with an in-
terquartile range (IQR) between 25.5 and 32; 62.2%
were male. A total of 15.7% were health care wor-
kers, while 23.5% worked in a public space. Patients
who were illiterate comprised 6.5% of the sample,
while only 2.2% had postgraduate studies. A total of
69.3% had a socioeconomic level considered as me-
dium-low or low. (Table I).

Table Il summarizes the comorbidities reported. Fi-
gure 1 shows the distribution of the number of associa-
ted comorbidities. The maximum number of associated
comorbidities in an individual was 8 (one patient); only
56 (9%) had no comorbidities; a total of 474 (76.5%)
had either 1, 2 or 3 associated comorbidities.



Table I: shows the somatometric and sociodemographic variables studied.

Variable

Value

Missing cases

Somatic variables:

Median, (IQR), [range]

Age 55, (44 - 64) [19 - 90] 0
Weight 77, (68 - 86) [39 - 136] 3
Height 1.6, (1.6-1.7) [1.4- 2] 3
BMI 28.9, (25.5-32) [17.3 - 49.8] 3
Sociodemographic variables: No. (%)
Gender 0
Female 234(37.8)
Male 385(62.2)
Occupation: 2
Outdoor work 39(6.3)
Health care worker 97(15.7)
Unemployed 103(16.7)
Office job 106(17.2)
Work at home 128(20.7)
Work in a public area 145(23.5)
Schooling: 37
Illiteracy 38(6.5)
Primary school 134(22.8)
Junior high school 117(19.9)
High school 140(23.9)
College 145(24.7)
Postgraduate studies 13(2.2)
Socioeconomic level 1
Low 117(18.9)
Medium-low 312(50.4)
Medium-high 187(30.2)
High 3(0.5)




Table Il: summarizes the comorbidities reported.

Comorbidity No. (%)
Obesity 249(40.2)
Overweight 235(38)
Hypertension 218(35.2)
Diabetes mellitus 127(20.5)
Currently smoker 67(10.8)
Past smoker 42(6.8)
Renal disease 38(6.1)
Autoimmune disease 21(3.4)
Cancer 19(3.1)
Cardiovascular disease 18(2.9)
Cerebrovascular disease 11(1.8)
Use of dietary supplements 8(1.3)
Asthma 7(1.1)
Alergic rinhitis 6(1)
Insuline resistance 6(1)
COPD 5(0.8)
Lung disease other than COPD 5(0.8)
Conjunctivitis 1(0.2)
AIDS 1(0.2)
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Figure 1: Number of associated comorbidities per patient.



Table III: summarizes drugs received prior to ad-
mission. A total of 35.1% of the patients had no drugs
prescribed prior to admission for Covid-19 (Figure
2). In contrast, 46.7% of admitted patients were ta-

king 2 or more drugs. The median of number of drugs
employed was 1, IQR of 0 - 3, polypharmacy (use of 5
or more drugs in the same individual) was present in
6.8% of the patients.

Table llI: summarizes drugs received prior to admission.

Medication No. (%)
Acetaminophen 267(43.13)
Antibiotic 212(34.25)
Macrolide 146(23.59)
Oral or parenteral corticoid 88(14.22)
Aspirin or indomethacin 64(10.34)
Ivermectin 63(10.18)
Enoxaparin 44(7.11)
Oseltamivir 34(5.5)
Ibuprofen 30(4.85)
Hydroxy-or chloroquine 16(2.58)
Bronchodilator 16(2.58)
Clopidogrel 12(1.94)
Colchicine 10(1.62)
Statins 6(0.97)
Inhaled corticoid 6(0.97)
Vitamin D 5(0.81)
Nitazoxanide 4(0.65)
Nasal corticoid 2(0.32)
Chlorine dioxide 1(0.16)
Ribavirin 1(0.16)

Clinical presentation

All patients were admitted with clinical diagnosis of Co-
vid-19 pneumonia and an abnormal CAT scan. Fever, malai-
se and cough were the most frequent initial symptoms,
with 67.2% of the cases reporting any of these symptoms.
Dyspnea was reported as the first symptom in 78 patients
(12.7%). (Table IV).

Laboratory values on admission are in table V. The or-
gan damage markers most commonly employed were as-
partate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT) and lactate dehydrogenase (LDH). Inflammation
markers such as ferritin and erythrocyte sedimentation
rate (ESR) were used in only 4 and 31 patients respectively.

Clinical measures during hospitalization
Table VI shows the drugs employed during hospitalization.
A total of 18 different drugs were used reflecting the lack

of a standard of treatment. This trend is also seen in
the number of drugs administered per patient (Figu-
re 3).

The median of the number of drugs used to treat
the disease was 5, IQR of 4 - 6, polypharmacy was
used in 63.8% of cases.

A summary of the laboratory tests performed du-
ring hospitalization is presented in table VII. The day
when a battery of tests was ordered was registered;
The median of studies per patient was 3, IQR*3, range
[1-21].

In the last report before outcome, lymphocytes,
neutrophils, D-dimer, fibrinogen, ALT, LDH, gamma-
glutamyltransferase, ferritin and ESR had median
values above the normal range, while monocytes, bi-
carbonate, PaC02, pa02 and calcium were below the
reference values.
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Table IV: Dyspnea was reported as the first symptom.

Variable Value Missing values
First symptom No. (%) 3
Fever 162(26.3)
Malaise 139(22.56)
Cough 113(18.34)
Dyspnea 78(12.66)
Sore throat 44(7.14)
Headache 35(5.68)
Diarrhea 22(3.57)
Chest pain 14(2.27)
Muscular weakness 3(0.49)
Anosmia 2(0.32)
Incapability to move 2(0.32)
Rash 2(0.32)
Vitals Median, (IQR) [range]
Heart rate 98, (86.5-110.5) [38-160] 4
Respiratory rate 24, (22-28) [16-44] 4
Temperature 37, (36.5-37.7) [35-40] 4
Systolic pressure 123, (110-134) [40-202] 4
Diastolic pressure 76, (69-83) [20-120] 4
Severity score 1, (0-2) [0-16] 7
Oxygen saturation 90, (86-93) [31-100] 4




Table V: Laboratory values on admission.

Test No. Values® reference
ranges
Hemogram
Hemoglobin (g/dL) 610 14.4; (13.1-15.7) [7.8-20.5] 12.21-15.10
Red blood cells (10x6 cell/uL) 610 4.9; (4.5-5.3) [1.3-7.5] 4.04-6.13
Platelets (10x3 cell/uL) 610 252; (191-326) [0.62-864] 150-450
White blood cells (cell/pL) 610  8,895; (6,422.5-12,467.5) [651-44,810]  4,400-10,200
Monocytes (cell/uL) 609 490; (257-793) [0-7,000] 600-3,400
Eosinophils (cell/pL) 609 0; (0-50) [0-2,000] 0-900
Basophils (cell/pL) 609 0; (0-80) [0-1,040] 0-200
Neutrophils (cell/uL) 610 7,275; (4,855-10,720) [40-41,673] 1,070-6,470
Lymphocytes (mmol/L) 610 920; (620-1,160) [0-4,104] 600-3400
Coagulation tests
D-dimer (ng/mL) 594 440; (244.2-899.8) [8-80,223] 0-243
Protrombin time (seg) 488 13; (12-15.0) [0-106] 41913
Fibrinogen (mg/dL) 3 775; (754.5-808.5) [734-842] 200-400
Arterial blood gases
pH 567 7.4;(7.4-7.5) [6.8-7.6] 7.35-7.45
PaCO2 (mmHg) 567 27; (23-32) [10-115] 34-37
HCO3 (mmHg) 567 18; (15.2-20) [3-35] 19-21
Pa02 (mmHg) 567 64; (51-83) [0-194] 60-70
Metabolic panel
Urea (mg/dL) 610 28; (16-42) [6-3,402] 16.6-48.5
Glucose (mg/dL) 610 122; (99-164.8) [9.8-725] 74-106
Serum creatinine (mg/dL) 610 0.84; (0.71-1.1) [0.26-16.8] 0.5-1.2
Blood urea nitrogen (mg/dL) 610 13; (7.6-19.5) [0.50-140] 8.00-23
Potassium (mmol/L) 596 4; (3.7-4.4) [2.2-10] 3.5-5.5
Sodium (mmol/L) 596 137; (134-139) [102-151] 132-144
Chlorine (mmol/L) 596 104; (101-107) [64-137] 98-110
Calcium (mg/dL) 43 7.7; (7.4-8.1) [0-9.7] 8.9-10.3
Organ damage markers
Aspartate aminotransferase (Ul/L) 573 42; (29-60) [7-1,493] 15-40
Alkaline phosphatase (UI/L) 45 80; (61-112) [14-214] 38-126
Gamma-glutamyltransferase (Ul/L) 2 70.5; (52.8-88.2) [35-106] 9.0-35
Alanine aminotransferase (Ul/L) 566 37; (25.2-62) [6-744] 0-34
Lactate dehydrogenase (Ul/L) 491 379; (292-518.5) [108-3,029] 120-243
CK (Ul/L) 276 86; (49.8-178.8) [2-1,945] 32-294
CK-MB (UI/L) 228 25; (19-35) [0-360] 0.0-25



Troponin T (ng/dl) 3

0.05; (0.05-4.5) [0.05-9]

Troponin 1 (ng/dl) 3 0.05; (0.05-1.0) [0.05-2] 0-0.4
Inflammation markers
Ferritin (ng/mL) 4 956.5; (524-13,503.5) [371-50,000] 11-306.8
Erythrocyte sedimentation rate 31 37; (28-49.5) [1-62] 1.070- 6.470
(mm/h)

aMedian, (IQR), [range]. The values where the median is out of the reference range are highlighted.

Table VI: drugs employed during hospitalization.

Medication

No. (%)

Enoxaparin
Antibiotics?
Macrolide

Oral or parenteral corticoid
Acetaminophen

Colchicine
Statins

Bronchodilators
Hydroxy- or chloroquine

Clopidogrel

Aspirin or indomethacin
Nasal corticoid

Nitazoxanide
Vitamin D
Ivermectin
Oseltamivir
Ibuprofen

Ribavirin

570(92.08)
563(90.95)
496(80.13)
473(76.41)
440(71.08)
115(18.58)
85(13.73)
81(13.09)
80(12.92)
76(12.28)
66(10.66)
61(9.87)
40(6.46)
28(4.52)
14(2.26)
6(0.97)
4(0.65)
1(0.16)

aOther than macrolides.

Analysis of the outcomes
From the 619 patients admitted, 192 died, thus’®
the overall mortality rate was 31% [CI95% (27.4-
34.7)]. The median length of stay was 8, IQR (5-12).
A total of 217 patients (35.1%) required invasive
ventilation. Table VIII shows mortality and length
of stay, according to the level of care and type of
ventilatory support. Figure 4 is a Kaplan-Meier plot
which depicts the survival probability depending
on these variables.

The worst outcome was seen in patients with
mechanical ventilation outside the ICU, 85 out of 90

(94.4%). Patients treated in ICU without ventilatory
support showed the best chance of survival.

Figure 5 shows the smooth density plots for the
age, oxygen saturation at the moment of admission,
length of stay and the time elapsed between the first
symptoms and hospital admission, separated by li-
ving status. The distribution of age, oxygen satura-
tion and length of stay was different between survi-
vors and non-survivors, but not for the days of delay
between first symptoms and admission. While the
median of the age of the survivors was 51, IQR (42-
61), for the deceased was 61, IQR (54-68).
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Figure 3: Number of medications per patient for treating Covid-19 during hospitalization.
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The values of oxygen saturation depicted in figure
V were adjusted subtracting the amount of oxygen
administered (1/min) to the actual oxygen saturation
reported, thus reflecting the severity of the disease.
The distribution of this variable is more spread in
the non-survivors, with a median of 78, IQR (71-84),
while the median of survivors was 88, IQR (83-91).

The duration of hospital stay was also different
between survivors (median 8, IQR [6-12]) and non-
survivors (median 6, IQR [2-12]); it is worth noting
that 17 patients stayed less than 24 hours, and from
these, 15 (88.2%) died. Finally, the days of delay
were similar between survivors and non-survivors,
both with a median of 7 days.

Table VII: laboratory tests performed during hospitalization.

Test Values of the mean?® Values of the last test? No.* Reference
range
Hemogram
Basophils (cell/pL) 40; (0-70) [0-1,000] 23; (0-86) [0-1,040] 606 0-200
Eosinophils (cell/uL) 25; (0-80) [0-1,941] 0; (0-90) [0-1,941] 607 0-900
. , 13.9; (12-15.2)
Hemoglobin (g/dL) 14; (12.7-15.3) [6.88-20.1] [5.49-19.9] 608 12.21-15.10
White blood cells (cell/ 9,274.8; (6,861.2-12,199.0) 8,700;
) ! '[1' 47'1_44 810i ' (6,482.5-11,847.5) 608 4,400-10,200
H ’ ’ [1,600-44,810]
991.2; (700-1,340.5) 1,031; (650-1,580.8)
Lymphocytes (mmol/L) 40-12,247.7] (0-24,222] 608 600-3400
538.5; (362.5-752.1) 530; (329-747.8)
Monocytes (cell/uL) 0-4.759] 0-9,048] 608 600-3,400
. 7,370.9; (5,142-10,348.5)  6,625; (4,228-9,960)
Neutrophils (cell/uL) [305-53,954.8] [570-48 886] 608 1,070-6,470
273.8; (219.9-349.6) 285; (213.5-380)
Platelets (10x3 cell/uL) 35.09-677.7] [15.40-740] 608 150-450
Red blood cells (10x6 ) 4.6; (4.1-5.1)
cell/ul) 4.7;(4.2-5.1) [1.73-2,124.0] [0.60-6,360] 608 4.04-6.13
Coagulation tests
. 465; (260.5-1,028) 448; (236-920)
D-dimer (ng/ml) [0.84-158,333] [0.97-158,333] 297 0-243
L 707; (547.8-838.8) 707; (547.8-838.8)
Fibrinogen (mg/dL) (16-1,274] (16-1,274] 30 200-400
L _ 12.5; (11.5-14.3)
Protrombin time (seg) 12.8;(11.8-14.7) [9.78-106] [8.80-106] 515 41913
Arterial blood gases
HCO3 (mmHg) 18.6; (16-21) [3-135] 18.6; (16-21) [3-135] 569 19-21
PaCO2 (mmHg) 29; (25-35) [10-115] 29; (25-35) [10-115] 569 34-37
Pa02 (mmHg) 68; (53-85.3) [0-194] 68; (53-87) [0-218] 569 60-70
pH 7.4; (7.4-7.5) [6.80-7.9]  7.4; (7.4-7.5) [6.80-7.9] 569 7.35-7.45
Oxygen saturation (%) 92.0; (88.8-94) [31-103] 93; (90-95) [31-130] 615 90-99



Metabolic panel

Blood urea nitrogen ) 11.5; (7-18.7)
(mg/dL) 12.7; (7.8-20.3) [0.50-108] [0.22-190] 609 8.00-23
Calcium (mg/dL) 8.0; (7.5-8.3) [4.40-9.7] 8; (7.5-8.4) [4.40-9.7] 232 8.9-10.3
. 104.5; (102-107) )
Chlorine (mmol/L) [67.33-125.8] 105; (102-108) [86-132] 604 98-110
Serum creatinine (mg/ ) 0.74; (0.62-0.93)
dL) 0.80; (0.68-1.0) [0.26-14.7] [0.26-48] 609 0.5-1.2
113.2; (94-157.7) .
Glucose (mg/dL) [45.33-725] 100; (81-140) [24-725] 609 74-106
Potassium (mmol/L) 4.0; (3.8-4.4) [2.55-10] 4; (3.7-4.4) [2.40-10] 604 3.5-5.5
. 138; (135.7-140) 139; (136-141)
Sodium (mmol/L) [91.67-156] [110-163] 604 132-144
. 24.1; (14.7-39)
Urea (mg/dL) 27.5; (16.5-42.2) [5.50-231] [3.70-408] 609 16.6-48.5
Organ damage markers
Aspartate aminotrans- ] )
ferase (UI/L) 40; (28.5-60) [10-1,493] 36; (23-57) [8-1,493] 595 15-40
Alanine aminotransfer-
ase (UI/L) 44, (28-68) [6.50-840] 42.5; (26-73) [5-840] 592 0-34
CK-MB (Ul/L) 25; (18.7-36) [0-344.7] 25; (18-37) [0-322] 297 0.0-25
CK (Ul/L) 91; (48-225) [2-17,516.5] 82; (46-205) [2-33,388] 344 32-294
Lactate dehydrogenase ) 302; (225-439)
(UI/L) 341; (262.6-451) [17-2,079] [17-2,079] 545 120-243
A'ka"”e(BT/oLs)phatase 76; (61-100) [14-1,098]  76; (60-100) [14-1,098] 225 38-126
Gamma-glutamyltrans-  126.5; (72.4-287.9) [30.50- 126.5; (76.8-253.8) 16 9.0-35
ferase (UI/L) 969] [26-969] ’
Troponin 1 (ng/dl) 0.05; (0.05-2) [0.05-14] 0.05; (0.05-2) [0.05-14] 5 0-0.4
. , 0.05; (0.05-0.05)
Troponin T (ng/dl) 0.05; (0.05-0.05) [0.05-3.3] [0.05-0.50] 5
Inflammation markers
. 340.5; (46-1,245.8) 340.5; (49-1,245.8)
Ferritin (ng/mL) [10-50,000] [10-50,000] 24 11-306.8

Erythrocyte sedimenta-

tion rate (mm/h) 40; (27-47.2) [1-1,775] 40; (26.8-48) [1-1,775] 112 1.070-6.470

aMedian, (IQR), [range]. The values where the median of the last value is out of the reference range are highlighted.
®Number of patients to whom the tests were made



Table VIII: mortality and length of stay, according to the level of care and type of ventilatory support.

Mortality? Total® Days of stay®
Overall 192(31) 619 8; (5-12) [0-57]
ICU care 32(43.2) 74(12) 12; (8-22.8) [0-57]
Mechanical ventilation 107(84.3) 127(20.6) 10; (6-19.5) [0-57]
Mechanical ventilation
outside ICU 85(94.4) 90(14.6) 8; (5-13.8) [0-40]
Non-invasive ventilation 6(60) 10(1.6) 9; (8-13.5) [6-29]
aNumber of patients (percentage).
®Median; (IQR), [range].
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Figure 5: Smooth density plots for the age, oxygen saturation at the moment of admission, days of stay and the
time elapsed between the first symptoms and the hospital admission, separated by vital status at the moment of

discharge.

Discussion
Covid-19 is described as a novel coronavirus disease
which affects several organs, mainly the lungs. Its clinical
presentation varies from asymptomatic to a life-threate-
ning disease which may progress to acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS), multiple organ failure (MOF) and
death. This work provides a detailed description of the
clinical presentation and outcomes in a tertiary Mexican
hospital.

As for March 1st 2021, the General Directorate of Epi-
demiology of the Mexican Ministry of Health (MMH) re-

ported a global mortality of 2.2%; in Mexico, according to
the MMH daily technical report on covid-19, the lethality
of the disease is around 9%?°. A meta-analysis published in
July 2020, reported an overall fatality rate of 6%, but does
not give information about the in-hospital mortality rate!!.
Arecent paper reported some of the features of patients
with covid-19 in Mexico'?, using the open data source pro-
vided by the Epidemiological Surveillance System of Respi-
ratory Viral Diseases (ESSRV) of the Mexican government.
We analyzed the ESSRV database (accessed on March,
2021) and found that around 91% of deaths by covid-19



occur in hospitals. The overall in-hospital mortality was
43.7%. Table IX shows hospitalization and mortality rates
reported by different sectors of the Mexican Health System,

and a considerable difference can be seen among them. It
is worth noting that the IMSS received more than 50% of
the patients requiring hospitalization in Mexico.

Table IX: hospitalization and mortality rates reported by different sectors of the Mexican Health System,
and a considerable difference can be seen among them.

Health care sector

Number of patients admitted (%)’

Number of deaths Mortality rate (%)

IMSS 208,969 (50.6)

SSA 125,640 (39.2)
ISSSTE 33,727 (39.4)
Private Hospitals 14,251 (21)
SEDENA 9,742 (21.1)
PEMEX 6,932 (36.9)

6,920 (40.3)
3,700 (38.6)

State Hospitals
IMSS-Bienestar

SEMAR 1,982 (27.2)
Municipal Hospitals 990 (6.6)
University Hospitals 885 (39.8)

Red Cross 19 (31.6)
DIF? 19 (5.3)

105,68 50.6
49,257 39.2
13,288 39.4
2,996 21.0
2,058 21.1
2,56 36.9
2,788 40.3
1,428 38.6
540 27.2
65 6.6
352 39.8
6 31.6

1 5.3

Source: open database of the Epidemiological Surveillance System of Respiratory Viral Diseases, Ministry of Health,

Mexico (accessed 26/03/2021).
'Total of patients hospitalized: 413,776.
2Children's hospital.

These numbers are in contrast with the mortality
seen in hospitalized patients in other countries. In a
report of 5700 patients admitted to 12 hospitals in the
New York City area, a mortality rate of 21% was obser-
ved®. An initial report of 1590 hospitalized patients in
China from 575 hospitals showed an overall mortality
rate of 3.2%?**, while another paper from the RECOVERY
Collaborative Group reported 25.7% in 4716 patients
from 176 hospitals in the United Kingdom?°.

High body mass index, type Il diabetes mellitus (DM)
and hypertension are preexisting conditions that have
been associated with the severity of disease'®. According
to the National Survey of Health and Nutrition 2018'7, in
Mexico 75.2% of adults are either overweight or obese
(39.1% and 36.1% respectively).

The 95% confidence intervals of the frequencies re-
ported in this study include these values, thus reflec-
ting the distribution of these conditions in the general
population (CI95% for overweight 34.1-34.7%, CI 95%
for obesity 36.4-44.1%). This is not the case for diabe-
tes mellitus and hypertension. The aforementioned sur-
vey reports a prevalence for DM of 10.3% (9.1% in men
and 11.4% for women) and for hypertension of 18.4%
(20.9% for women and 15.3% for men).

The proportion of DM in the sample is more than two-
fold the reported in the general population (CI95% for
DM 17.3-23.7%). The prevalence of hypertension was
also higher than in the general population (CI95% for
hypertension 31.5-39%).

Laboratory findings overall are in line with what has
been reported elsewhere in the literature with the nota-
ble exception of an absence of lymphopenia seen in this
sample. Inflammatory markers such as D-dimer, ferritin,
fibrinogen, CRP and ESR have been shown to be almost
universally elevated and may reflect severity'®. During
admission a decrease in some of these inflammatory
markers may suggest recovery'’. Lymphopenia has been
suggested as predictor of illness severity and recovery,
but is unclear if it results from direct viral infection or
incidentally in the course of the disease?**!. In contrast,
monocytopenia was observed in our patient population
and has been reported to be associated specifically in
patients with type 2 diabetes?’. The presence of mono-
cytopenia with absence of lymphopenia in our study is
of unclear significance and it may need further research.

Management of severe covid-19 demands a specia-
lized care and the use of considerable resources. Ac-
cordingly, treatment options may be limited in low and



middle-income countries, leading to an increased mor-
tality. A previous report on hospital mortality in mecha-
nically ventilated Covid-19 patients in Mexico, shows a
difference when compared with other countries such as
the United Kingdom or Germany?3, but this was a retros-
pective study using the ESSRV database. In a prospecti-
ve observational study by the Mexico COVID-19 Critical
Care Collaborative Group, the overall mortality rate ob-
served in 164 patients admitted to ten ICUs was 51.8%?2*

Results presented in this study underline the diffe-
rence in mortality when patients are mechanically ven-
tilated outside ICU premises. In October 2020, the Mexi-
can government issued a set of recommendations for
treatment of hospitalized covid-19 patients?. Recently,
the European Respiratory Society published a guideli-
ne for the management of hospitalized adults with co-
vid-192%,

In general, the panel recommends the use of anticoa-
gulation in all hospitalized patients and in cases requi-
ring supplementary oxygen or ventilatory support, the
use of systemic corticosteroids, IL-6 receptor antagonist
monoclonal antibody, and non-invasive ventilatory sup-
port, including high-flow nasal cannula and non-invasi-
ve CPAP, when no immediate indication for invasive me-
chanical ventilation is present.

This work has some limitations. Due to its retrospec-
tive nature, some data were not available for all patients.
The influence of some variables on the outcome were
not analyzed deliberately, as we are working on a diffe-
rent paper to address this.

In conclusion, the results presented give a snapshot
of the clinical presentation, evolution and clinical outco-
mes of Covid-19 patients in a representative Mexican
hospital. Overweight, obesity, hypertension and diabe-
tes mellitus were the most common comorbid condi-
tions. Fever, malaise and cough were the most common
initial symptoms. Monocytopenia rather than lympho-
penia was seen in this cohort. The highest mortality rate
was seen in patients on mechanical ventilation outside
ICU. Future interventions to improve outcomes may be
evaluated taking into account these results.
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Resumen:

La Colitis Quistica Profunda (CQP) es una patologia infrecuente. Esta ha de engro-
sar el abanico diagnéstico del gastroenterélogo y del cirujano digestivo puesto
que se trata de una enfermedad benigna que puede simular un cancer colorrectal
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bien diferenciado tanto por el modo de presentacion clinica, como en las image-

nes diagndsticas.
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Deep cystc colitis: a patholgy to recognise

Abstract:

Deep Cystic Colitis is an infrequent pathology. Since it is a benign disease that can
simulate a well-differentiated colorectal cancer, its knowledge is important to gas-

troenterologist and digestive surgeon.
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Introduccion
La colitis quistica profunda (CQP) es una patologia
infrecuente con menos de 200 casos descritos en la
literatura.

No obstante, resulta fundamental reconocerla
para evitar confundirla con un cancer colorrectal.

Caso clinico (desarrollo de la experiencia)
Presentamos el caso de una paciente de 42 afios remitida
a consulta por rectorragia, alteracién del transito y sindro-
me constitucional.

La exploracion fisica resulta anodina. Se realiza colo-
noscopia en la que se evidencia tulcera rectal solitaria a

Autor para correspondencia: jreoyo@saludcastillayleon.es. (Reoyo-Pascual José-Felipe).
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



10 cm de margen anal y se toman biopsias que describen
escaso material superficial con signos sugestivos de ulce-
racion inespecifica. En el colon descendente se observan
pseudopolipos con mucosa colénica normal, inespecificos
(Figura 1).

Serealiza RMN que viene informada como engrosamien-
to ulcerado de la pared del recto medio con otra pequefia
lesion rectal satélite, sin evidencia de proceso tumoral o
inflamatorio. Con todo ello, se realiza cirugia transanalmi-
nimante invasiva (TAMIS) resecando ulcera rectal de 8 mm
a 10 cm de margen anal y dos “pseudopdlipos” adyacentes.

El informe anatomopatoldgico viene informado como
ulcera rectal de 8 mm asociada a quistes submucosos que
contienen material mucinoso y obliteracién fibromuscular
de la submucosa, en relacién a posible colitis quistica pro-
funda (Figura 2).

La paciente evoluciona satisfactoriamente durante su
postoperatorio permaneciendo asintomadtica y con control
endoscopico a los 3 meses de la intervencion en el que se
evidencia ausencia de ulceras colénica, pero con varios
quistes de unos 10 mm a lo largo del colon izquierdo, cu-
biertos pormucosa normal.

Figura 1: Pseudopdlipos con mucosa colénica normal.

Discusién
La CQP es una entidad benigna caracterizada por la
presencia de quistes mucinosos localizados en la capa
submucosa del colon formando lesiones polipoideas
solitarias o multiples pudiendo clasificarse en tres for-
mas: localizada (la mas frecuente, afectando al recto),
segmentaria (afectando a un segmento colénico, predo-
minantemente descendente), y difusa (afectando a todo
el colon)'2

Su etiologia es desconocida, coexistiendo varias teo-
rias acerca de un posible origen congénito, postinflama-
torio o incluso post-traumatico®. La sintomatologia es va-
riable e inespecifica incluyendo hematoquecia, tenesmo
y dolor abdominal, siendo probablemente la manifesta-
cién de un amplio abanico de alteraciones entre las que
se incluyen la ulcera rectal solitaria y el prolapso rectal.

Para el diagnoéstico contamos con la endoscopia en
la que se observan po6lipos cubiertos de mucosa normal
y el enema opaco puede arrojar datos sugerentes pero
inespecificos.

La imagenologia como el TAC y la RMN pueden iden-
tificar lesiones submucosas no infiltrantes, pero quizas
sea la ecoendoscopia la que proporcione unos datos
mas orientativos, pudiendo observar multiples quistes
hipoecoicos sin interrupciéon de las capas profundas
de la submucosa con area de ecorrefringencia fibrosa
interquistica y ausencia de linfonodos o invasién mus-
cular *5,

Pero, sin duda, es el estudio endoscépico de la pieza
quirdrgica, como en el caso descrito, lo que confirma el
diagnéstico observando formacién intramural de quis-
tes submucosos rodeados de mucosa normal®.
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Figura 2: Ulcera rectal de 8 mm asociada a quistes submucosos que contienen material mucinoso y obliteracion
fibromuscular de la submucosa, en relacion a posible colitis quistica profunda.

Esta entidad puede confundirse con otras patologias
como enfermedad inflamatoria intestinal, lesiones ade-
nomatosas o incluso cancer colorrectal bien diferencia-
do’8.

El tratamiento incluye medidas higiénico -dietéticas
(reeducacién de habitos intestinales, disminuir estre-
fiimiento, dieta rica en fibra, etc.); tratamiento médico
como soluciones de polietilenglicol, ablandadores de
heces, enemas de sucralfato/corticoides, etc. Estas me-
didas conservadoras resuelven la mayoria de los sinto-
mas’.

En caso de complicacion, estd indicado el tratamien-
to quirurgico que puede ir desde la escision transanal
local hasta la reseccidn de los segmentos coldnicos afec-
tos?.

En conclusién, la CQP es una patologia infrecuente
pero que ha de engrosar el abanico diagnéstico del ciru-
jano colorrectal, puesto que se trata de una enfermedad
benigna que puede simular un cancer colorrectal bien
diferenciado tanto por el modo de presentacion clinica,
como en las imagenes diagndsticas.
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Abstract:

Denture-induced hyperplasia is a reactive oral hyperplasic mucosal lesion caused by
chronicill-fitting dentures. Clinically denture induced fibrous hyperplasia typically pre-
sents with female predilection as a sessile elevated lesion generally seen in the upper
arch.

An extensive denture induced hyperplasia in a 55-year-old male is presented in this
report. Histopathology and clinical implications are discussed in detail.
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Hiperplasia fibrosa inducida por la dentadura postiza: un caso de estudio
Resumen:

La hiperplasia inducida por dentaduras postizas es una lesién reactiva de la mucosa
oral hiperplasica causada por dentaduras postizas cronicas mal ajustadas. La hiperpla-
sia fibrosa clinicamente inducida por dentaduras postizas se presenta tipicamente con
predileccion femenina como una lesidn elevada sésil que generalmente se observa
en el arco superior. En este informe se presenta una hiperplasia extensa inducida por
dentaduras postizas en un hombre de 55 aios. Se discuten en detalle la histopatologia
y las implicaciones clinicas.
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Introduction

Epulis fissuratum or denture induced hyperplasia is
a reactive hyperplasic oral mucosal lesion caused by
low intensity chronic trauma from ill fitting dentu-
res?,

Epulis fissuratum or denture induced fibrous hy-
perplasia is also named inflammatory fibrous hyper-
plasia3. However, denture Induced fibrous hyperplasia
is the most preferred term.

Clinically denture induced fibrous hyperplasia
usually presents as a sessile raised lesion with single
or multiple folds with a smooth surface*.

Many times surface may be erythematous or ulce-
rated. Microscopically denture induced hyperplasia
consists of hyperplasic connective tissue covered by
stratified squamous epithelium®.

Case report

A 55-year-old male visited a private dental clinic in
Mangalore for the replacement of a partial denture. He
also gave a history of a soft tissue mass in the oral cavity
on the right side of the upper arch. He has noticed the
mass nine months back, and it has gradually increased
to the present size. The patient was wearing an upper
partial denture for more than 7 years. The patient has
noticed that his denture was becoming loose recently.
His medical and family history was non-contributory.
He has no history of tobacco consumption. On extrao-
ral examination, no abnormalities detected.

On intraoral examination revealed a soft tissue
mass with multiple folding measuring around 4x3x3
cm size hanging from the right maxillary buccal vesti-
bule (Figure 1).

Figure 1: Clinical image of soft tissue mass in the right maxillary arch.

The lesion was non-tender and soft, and the sur-
face was erythematous. Overall oral hygiene was poor;
the remaining dentition was showing periodontitis with
edematous gingiva. Based on clinical finding and history, a
provisional diagnosis of denture induced hyperplasia was
made. The patient was asked to discontinue wearing par-
tial denture immediately. Complete surgical excision was
performed under local anaesthesia after oral prophylaxis.

The excised specimen was submitted for histopatho-
logical evaluation at the Department of Oral and Maxillo-
facial Pathology and Oral Microbiology, AB Shetty Memo-
rial Institute of Dental Sciences, Mangalore, India.

Follow up visit after one month after the surgery
showed good healing without the sign of recurrence (Fi-
gure 2). A new partial denture was fabricated and deli-
vered.
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Figure 2: Post surgical image with complete healing.

Histopathological examination revealed stratified
squamous parakeratinised surface epithelium, which
was atrophic in most of the areas and hyperplasic at few
areas.

Underlying connective tissue is oedematous with loo-
sely arranged fibro cellular components (Figure 3). A
large number of blood vessels of varying size are seen
throughout the sections (Figure 4). Cellular components
consisting of mixed inflammatory infiltrate predomi-
nantly lymphocytes, neutrophils and plasma cells (Fi-
gure 5). Collagen fibres are loosely arranged throughout
the section (figure 6).

Considering the clinical history, and histopathology a
diagnosis of denture induced inflammatory fibrous hy-
perplasia was confirmed.

Discussion

Epulis fissuratum or denture induced fibrous hyperpla-
sia is a reactive tissue response to excessive mechanical
pressure induced by a faulty denture®.

Denture induced fibrous hyperplasia is usually pre-
sented with mild discomfort or asymptomatic. Due to
this reason, the patient may continue to wear a defecti-
ve denture®. The lesion becomes painful if it secondarily
gets infected, and usually, it happens when the lesion
becomes larger.

Denture induced fibrous hyperplasia is predomi-
nantly seen in the maxillary arch and has female predi-
lection?. At the time of patient reporting to the dentist, a
lesion may be small in few millimetres to a sizable exten-
sive lesion. Studies have shown that more than 50% of
the cases are diagnosed accurately based on clinically’.

Histologically similar to any reactive lesion denture
induced fibrous hyperplasia presents with excessive
proliferation of collagen fibres and epithelial hyperpla-
sia. As the lesion progresses, excessive proliferation of
collagen fibres may induce epithelial atrophy, increasing
in the size of the lesion, which in turn makes it prone to
ulceration. Surface ulceration along with poor oral hy-
giene, will lead to secondary inflammation.

Prolonged inflammation may cause the replacement
of collagen fibres by inflammatory cells to some extent.
In such a situation, the lesion may mimic pyogenic gra-
nuloma. Demonstration of collagen fibres by using spe-
cial stains like Van Gieson's stain used in the present
case is crucial in arriving diagnosis (Figure 7).

Malignant transformation of denture induced fibrous
hyperplasia is not very clear in the literature. However,
persistent trauma from ill-fitting denture is known to
predispose oral cancer; therefore it is advised to remove
the lesion at surgically at the earliest and rectify or re-
fabricate the faulty denture3®.

Conclusion

To avoid denture induced fibrous hyperplasia, the pa-
tient needs to visit the dentist regularly after the dentu-
re delivery. The patient needs to be educated to maintain
oral hygiene and notice any pathological changes after
denture wearing. If any persistent injury or lesion is pre-
sent, it needs to be addressed at the earliest. The case
reported presented as a large asymptomatic mass in
a male patient with the minimum fibrous component
as unique and diagnostically challenging.
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Figure 3: Photomicrograph showing low power view of the lesion (H & E stain X4).
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Figure 5: Photomicrograph showing cellular components of the lesion (H & E stain X40).
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Figure 6: Photomicrograph showing loosely arranged fibrous components (H & E stain X10).

Figure 7: Photomicrograph showing demonstration of collagen fibres (Van Gieson's stain stain X4).
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Abstract:

Marfan Syndrome (MS) is an inherited autosomal dominant disease involving connec-
tive tissue. While aortic dissection remains the first cause of death in patients with MS,
it remains controversial whether patients can perform physical activities or are not
associated with aortic dissection. Several studies/guidelines have shown that exercise
has beneficial effects on the aorta. This review discusses and provides exercise pres-
criptions for MS patients by prioritising their safety. We designed an exercise prescrip-
tion in FITT method (frequency, intensity, time, and type) based on several guidelines
and some results of studies related exercise to MS. This prescription aims to encourage
patients with MS to improve their physical and mental condition.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Los verdaderos beneficios del ejercicio en el sindrome de Marfan Base de la
diseccién adrtica asociada al método de prescripcion de ejercicio FITT

Resumen:

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad hereditaria autosémica dominante
que afecta al tejido conectivo. Aunque la diseccién adrtica sigue siendo la primera
causa de muerte en los pacientes con SM, sigue siendo controvertido que los pacien-
tes puedan realizar actividades fisicas o que no se asocien a la diseccién aértica. Varios
estudios/directrices han demostrado que el ejercicio tiene efectos beneficiosos en la
aorta. Esta revision discute y proporciona prescripciones de ejercicios para los pacien-
tes con EM priorizando su seguridad. Se disefid una prescripcién de ejercicios en el
método FITT (frecuencia, intensidad, tiempoy tipo) basada en varias directrices y algu-

Autor para correspondencia: meityardiana@fk.unair.ac.id. (Ardiana Meity).
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



nos resultados de estudios relacionados con el ejercicio para la SM. El objetivo de esta
prescripcion es animar a los pacientes con SM a mejorar su condicidn fisica y mental.
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Introduction

Professor Antonie Marfan, a French paediatrician,
firstly described Marfan Syndrome in 1896!. Marfan
Syndrome (MS) is an autosomal dominant inherited di-
sorder, with 75% inherited diseases and 25% new mu-
tation cases. It is caused by the FBN1 mutation gene.
This gene encodes fibrillin-1, a member of the fibrillin
family in human protein. It is known that fibrillin is the
primary structure of microfibrils and plays its role to
provide elastin deposition in the human body?.

This protein has an essential role in forming the
extracellular matrix (ECM). It involves regulating the
bioavailability of growth factor $ (TGF-f3) receptor-1 on
chromosome 9 and receptor-2 on chromosome 33. Mu-
tation of FBN1 causes overactivity and overexpression
of TGF- 3 resulting in an imbalance of ECM and vascular
remodelling. This abnormal signalling process increa-
sed the activity and expression of matrix metalloprotei-
nase (MMP) 2 and 9. Collagen and elastin of the matrix
are degraded by MMP and cause an aortic aneurysm
and lead to aortic dissection*®. This mutation affected
many connective tissues, including the respiratory, ocu-
lar, musculoskeletal, and cardiovascular systems?.

This syndrome occurs in 2-3 out of 10000 indivi-
duals®. National data from Pusat Jantung Nasional Ha-
rapan Kita in Jakarta, Indonesia, reported 39 cases in
2006-2012, and 6 cases including aortic valve surgery’.
The survival rate of these patients is still low compared
to the general population. A study in Norway described
that men had about 8x higher risk of death than women
(about 4x higher). This study also concluded that men
had a median survival rate of 63 years compared to wo-
men at 73 years®.

Marfan Syndrome has three main characteristics;
aneurysm of thoracic aortic (TAA)/dissection (TAAD),
ectopia lentis, and other systemic manifestations with
two genetic characteristics. The first-degree family had
been diagnosed by Ghent-2 criteria and FBN1 muta-
tion. The diagnosis can be made using Ghent-2 criteria
(Table I) that are easier than previous criteria (Table
I1)°.

MS has many clinical manifestations associated with
fibrillin. The skeletal system may feature tall, dispro-
portionately long arms, legs, fingers, arachnodactyly, an
abnormally curved spine, and pectus abnormalities?®.
The ocular system may manifest with ectopia lentis, in
the pulmonary system may affect pneumothorax, other
organ system affected is skin striae, very loose skin.

Cardiac manifestations include aortic dilatation
that may lead to aortic dissection, mitral regurgitation
(MR), tricuspid regurgitation (TR), dilatation of pul-
monary artery (PA), and cardiomyopathy*!'. Children

with valvular abnormalities may increased higher risk
of endocarditis.

Patients with MS have complications in the mitral
valve. The prevalence of mitral valve prolapse (MVP) is
40%, and severe MR is 12%'% MR causes volume over-
load in the left atrium and ventricle related to congestive
heart failure!*. Dilatation of PA was also reported signi-
ficantly in patients with MS, leading to PA aneurysms
in 15,3% of Marfan's patients'*!*. MS is often associated
with the bicuspid aortic valve (BAV). BAV is often related
to Thoracic Aortic Disease (TAD), including aortic aneu-
rysms and dissection. People with BAV usually have a
larger diameter of the aortic root and ascending aorta®®.

The aortic root occurs only with slight enlargement
in normal athletes, so the incidence of sudden death in
athletes is infrequent. Arrhythmias are life-threatening
manifestations of this syndrome caused by abnormali-
ties of microfibrils in the myocardium, leading to impai-
red cardiac conduction!"!¢. Ventricular arrhythmias and
non-sustained ventricular tachycardia (VT) occurred in
21% of patients. Another study reported that approxi-
mately 6.5% cases had sustained VT, and 2.1% of MS pa-
tients had sudden cardiac death!”%,

One of the most important manifestations is the di-
latation of the aorta. This aortic dilatation occurs in
60-80% of patients, 50-60% of adults, and 50% in pae-
diatrics. It leads to an aortic aneurysm?*°. Another study
reported that 50% of patients with MS had dissection of
the aorta at <40 years and 2% at > 40 years?’. There are
two important components in the aortic wall formation;
elastin fibres and collagen fibrils that cause the aortic
wall to become elastic.

However, there is disorganisation of elastin and fi-
brils in MS patients, weakening the aortic wall*é. Stre-
nuous activity and heavy exercise will increase the aor-
tic diameter related to increased heart rate (HR) and
blood pressure (BP)#. During dynamic exercise, peri-
pheral vascular resistance and diastolic pressure will
be decreased. Based on that, patients should avoid high-
intensity static exercise and contact sports, leading to a
high risk of aortic dissection?2.

Rehabilitation in Marfan Syndrome

Rehabilitation is an activity or process to help patients
with serious illnesses or disabilities who require me-
dical treatment to give their fullest potential for their
physical, psychological and social abilities rather than
focusing on their diagnosis?.

Rehabilitation can be given in various situations,
whether outpatient or inpatient, in the hospital or clinic,
individual or communal setting. People with MS need to
be rehabilitated to improve physical and mental health.



Table I: Ghent 2 criteria for Marfan Syndrome diagnosis?.

No family history

With family history

AD (Z 22) + EL
AD (Z 22) + FBN1 mutation

AD (Z 22) + systemic criteria score 27 points

Mutation of FBN1 + EL with AD

EL + family history
Systemic score 27 points + family history

AD (Z 22 for >20 y.0, 23 for <20 y.o) + family history

Note: AD= aortic dilatation; EL= ectopia lentis; y.0 = years old. No family history: 4 criterias. With family history: 3

criterias.

Table Il: Systemic criteria score®.

Sign

Score

Wrist and thumb sign
Pectus carinatum

Pectus excavatum/ chest asymmetry

Hindfoot deformity
Plain pes planus
Pneumothorax

Dural ectasia
Protrusion of acetabuli

Reduce US/ LS, increase arm/height, and no severe scoliosis
Scoliosis / thoracolumbar kyphosis

Reduced elbow extension

Facial features 3/5 (dolichocephaly, enophthalmos, downslanting palpebral

3 (wrist OR thumb sign =1)
2

R R R NNN RN R

fissures, malar hypoplasia, retrognathia)

Skin striae
Myopia > 3D
Mitral valve prolapse

Max total 20 points; if score 27 indicates involve systemic criteria

Note: US/ LS = upper segment/lower segment.

Therefore, they should be encouraged to do physical
activity. National Marfan Foundation has made physi-
cal guidelines for patients with MS. They ensure that
the patient can perform the exercises safely and get the
maximum benefit without worsening their condition?*.
Rehabilitation in physical exercise has the following
advantages: optimising functional capacity regardless
of the chronicity of the disease and improving cardio-
respiratory work??%, Physical activities are a therapeu-
tic option that has been investigated by experts related
to aortic remodelling?. However, MS patients need to be

alert to do physical activities related to aortic dilatation
instead of preventing aortic dissection. The aortic root
in MS is stiffer than in normal individuals®®.

Benefits of Exercise in Marfan Syndrome

A case report by Gibson et al. used six Marfan's mice and
six control mice. There are three groups; voluntary cage-
wheel (they have no limit exercise and can use running
wheels during the day/ night), forced treadmill (treated
to mild aerobic exercise at 55% capacity), and sedentary
(no exercise) lifestyle. The forced group was exercised at



55%, 65%, 75%, and 85% VO2max in 5 times/week for
30 minutes or until exhaustion for five months. This re-
search showed that the voluntary and forced groups had
shaped normal sigmoidal with a rising fibre length and
reduced aortic elastin fragments. Both groups showed a
thickening of elastic fibres in the aortic wall compared
to the sedentary group*.

The effect of exercise related to pressure and diame-
ter in the aortic wall showed that routine exercise can
prevent aortic wall weakening and reduce aortic diame-
ter compared with the control group, preventing aortic
dilatation. Both voluntary and forced groups showed a
significant improvement in the elasticity of the aortic
wall.

The data also showed a significant reduction in elas-
tin fragments and disorganisation in the aortic wall with
exercise intensity between 55-65% but the group with
75-85% intensity is not as beneficial and effective as the
mild intensity (55-66%). However, no effect on TGF-3
and Phos-Smad2 expression in the mild (55%) or high
(85%) intensity exercise. TGF-Bf and Phos-Smad2 are
indicators to measure the level of MMP 2 and 9. These
enzymes are increased in MS aortic than in control. Ove-
rall, exercise at a low intensity of 55% of VO2 max had a
protective effect on Marfan's aortic mice*.

A protective effect on regular exercise causes a de-
crease in elastic fragments and expression of MMP 2 and
9 in the aorta, leading to blockage of elastin fragments
and aneurysm progression®.

Another case-control study by Stachurska et al. re-
ported moderate dynamic exercise to mice gave a good
outcome, including a reduction in aortic diameter, LV di-
latation, and hypertrophy?’. Regular low-moderate exer-
cise also has a good effect on aortic prevention leading
to aortic dissection associated with sudden death in MS
patients besides physical capacity and strength impro-
vement?,

Harm Effect of Exercise in Marfan Syndrome

Despite the benefits, exercise in Marfan's patient can
lead to bad things if done without considering several
related conditions. According to Vanem et al.,, cardiac
manifestations is the main cause of death for Marfan's
patient. 11 out of 18 patient died due to cardiovascular
problem, 6 of them were due to aortic dissection as the
leading cause of sudden death?”.

Marfan's athletes involved in high-intensity exercise
are particularly vulnerable to sudden death due to aor-
tic dissection. One case of US Olympic volleyball star, Flo
Hyman, died in 1986 at 31 age from a fatal aortic dis-
section. She had suffered from undiagnosed MS. Another
story from a teammate of Maryland's basketball, Chris
Patton, who died because of aortic rupture at age 21
with typical signs of MS.

MS is often associated with BAV, which usually has a
larger diameter of the aortic root and ascending aorta®.
If the patient does high impact/contact sport/isome-
tric exercise, it will increase the risk of aortic dissec-
tion. When doing isometric exercise, during the strain

phase, there will be a decrease in venous return from
an increase in intrathoracic pressure cause decreasing
cardiac output, compensated by increasing HR and va-
soconstriction blood vessel.

However, the strain-free phase will dramatically in-
crease venous return, causing a BP spike due to increa-
sed cardiac output. Based on that, patients should avoid
exercise that can cause BP spikes because it increases
aortic wall pressure, leading to aortic rupture. Aortic
enlargement can occur due to repetitive hemodynamic
overload response associated with exercise.

This makes sense that MS patients should avoid con-
tact strenuous, isometric exercise. A study reported by
Cheng Owen et al. showed that weightlifting or intense,
strenuous exercise is related to aortic dissection. Based
on that study, isometric exercise has a higher aortic dis-
section risk among those with inherited aortopathies
syndromes?’.

Type of Exercises
There are four types of exercise?*2>3;

e Aerobic/ cardio exercise

This is a low-intensity exercise that can be done over
a long period. This exercise stimulates and strengthens
the heart and lungs and optimises the utilisation of 02 in
the body. Such as swimming, walking, and cycling.

¢ Anaerobic

This is high intensity and shorter in duration, only
in 2 minutes, and involves muscle strength, including
weight training or sprinting. Anaerobic requires higher
02 post-exercise than aerobic.

¢ Dynamic (isokinetic)
Exercise by moving all muscle components or rhyth-
mic muscular, such as throwing the bowling ball.

e  Statis (isometric)

Exercise without moving while the muscle is contrac-
ted. Such as weightlifting, will an increase BP than dy-
namic exercise

Recommendation Exercises in Marfan Syndrome
ESC 2021 recommended that all patients with conge-
nital heart disease perform physical exercise regularly
with moderate intensity®'. To ensure patient safety, it
is necessary to monitor HR, BP, and electrocardiogram
(ECG).

Exercise prescriptions are highly recommended to
ensure Marfan's patient exercises safely based on the
data above. This prescription should be individualised
to the patient's condition following these parameters;
ventricular function measured by echocardiography/
CMR, pulmonary artery pressure, aortic dimensions
(contact sports are not allowed by those in aortic dia-
meter >5cm), arrhythmias, and 02 saturation?”3%,

Another study recommends to performed low-mode-
rate dynamic exercise and maintaining HR <110 beats



per minute (bpm), HR <100 bpm when taking beta-bloc-
kers and 160 mmHg of the target systolic BP?>32,
Patients with MS should be encouraged to maintain
an aerobic phase at about 50% of capacity?*. A case-con-
trol study by Gibson et al. performed that high intensity

85% VO2max had no protective effect on the aorta in
Marfan's mice. Lap swimming is also not recommended
for MS patients because it is classified as a high dynamic
intensity exercise that requires >70% of capacity (Table
I).

Table llI: The following table of the recreational/non-competitive sport/exercise recommended by the AHA
(2004) for Marfan Syndrome®.

Permitted

Intermediate

Strongly discouraged

Modest hiking (Ml)
Tennis double (Ml)
Treadmill/stationary bicycle (Ml)
Bowling (LI)

Golf (LI)

Snorkelling (LI)

Brisk walking (LI)

Basketball (HI)
Running (sprinting) (HI)
Skiing (downbhill) (HI)
Soccer (HI)
Tennis (single) (HI)
Baseball/ softball (Ml)
Biking (Ml)
Motorcycling (M)

Bodybuilding (HI)
Hockey (HI)

Rock climbing (HI)
Windsurfing (HI)
Surfing (M)
Weightlifting (Ml)
Weights (non-free weight) (LI)
Scuba (LI)

Jogging (M)
Sailing (M)
Swimming (lap) (Ml)
Hiking (M)
Horseback riding (LI)

Note: LI = low intensity; Ml = moderate intensity; HI = high intensity.

The Goal of Exercise in Marfan Syndrome

The primary goal of exercise is to reduce dilation of
the aortic root leads to aortic dissection, which rema-
ins the primary cause of death. Furthermore, mitiga-
te cardiac hypertrophy and improve signs of cardiac
overload?’.

Dynamic exercise can also reduce psychological
stress, and somatisation persists through 1-year fo-
llow-up?®2. Based on Marfan Foundation, regular exer-
cise improve both physical and emotional well-being?*.

The Prescription

Improvements in medicine, technology, and pharmaco-
logy have developed rapidly in the management of MS,
and rehabilitation improved patients' quality of life with
disabilities/chronic diseases®***. The primary purpose
of the exercise is to optimise functional capacity, quality
of life improved, and delay the further deterioration of
MS. Physical exercise should be an essential part of their
management?®,

However, on the other hand, MS has exercise limita-
tions due to manifestation in the musculoskeletal sys-
tem, especially in the cardiovascular system. Patients
with MS have a higher risk dilatation of the aorta and
dissection caused by increased BP and HR%. Patients

with Marfan will ask what exercises are safe, how many
times they exercise in a week, what intensity of exercises
is safe?*,

Frequency

The National Marfan Foundation publishes a pamphlet
of Physical Activities Guidelines which describes safe
exercises program for MS. They recommend choosing
any enjoyable activities 4-5 times a week for 30 minu-
tes?*, Malek et al. also designed a program for rehabilita-
tion in patients with TAD. They are set 3 times/week and
20-60 minutes per session?.

Prescription exercise that has been made by Certo
et al. performed a good outcome for a 17-year-old male
Marfan patient. They are divided into two kinds of exer-
cises: strength and aerobic training by applying aerobic
exercise 4-5 times a week for 10-30 minutes per session
within in 3 weeks and low load resistance training for 3
days a week. It showed an improvement of physical ca-
pacity and increased strength?®,

Although only a few studies/research discuss how
often should take exercise in patients with Marfan, we
recommend taking exercise regularly 4-5 times a week
based on Marfan Foundation. Regular exercise help im-
prove physical and emotional well-being. It helps the



aortic walls become stronger and prevent them from
rupturing due to mechanical stress?*.

Intensity

Marfan's patient was encouraged to keep in low to
moderate exercise intensity with a range of METs (<6
METs) (Table IV). Patients with MS should be main-
tained HR <100 bpm. Allow in 50% of aerobic level
capacity and properly do the correct breathing tech-
nique®*.

Marfan's patients are encouraged to exercise in low-
moderate intensity, regularly monitoring echocardio-
graphy every 6 months, although there is no evidence
of aortic root dilatation?®. Patients with Marfan should
avoid rapid changes in systolic blood pressure (SBP). Ra-
pid surges in SBP will place significant transient strain
on the aorta. It seems reasonable for patients with MS as
those with an aneurysm ought to avoid the rapid swing
of BP?,

Patients with MS also avoid intense high-intensity
exercises due to aortic enlargement as a response to he-
modynamic overload. Meanwhile, a study published by
Mas-Stachurska et al. reported that mild-moderate dy-
namic exercise decreased the diameter and strength of
the aortic wall?’.

Based on those studied, it seems possible if we re-
commend patients with MS take low-moderate intensi-
ty exercise. Patients with MS should maintain HR <110
bpm or <100 bpm if on beta-blocker during exercise and
monitor SBP <160 mmHg to avoid aortic dissection?*.

Time

Lack of study suggesting exercises duration in MS. Howe-
ver, the Marfan Foundation recommends taking 30 minu-
tes at a time. Three 10-minute sessions are as effective
as one 30 minutes session. It would be better to do some
activities than none.

Physical activities routine is necessary to control BP,
reduce some metabolic diseases, improving the cardio-
vascular system at the same time. However, there is an
adjustment in duration among people with MS due to or-
gan system involvement and complication severity?.

Malek et al. designed a 12 weeks program with 20-60
minutes every session (3 times/week). From this point
on, the patients will start a rehabilitation program with
initially three sessions of 30 minutes of exercise, exten-
ded by 10 minutes every two weeks until 60 minutes and
with intensity increased appropriately to set the targets
(55-65% of maximal HR and/or SBP <160 mmHg). This
study program design has been submitted but not vali-
dated yet?™.

Based on published data, we recommend exercising re-
gularly for 30 minutes per session. This outcome should
increase patients' physical activity with all of the benefits
of healthy while maintaining safety and close monitoring.

Type
Patients with MS are followed to encourage non-compe-
titive, isokinetic nonstrenuous aerobic activities. Avoid

activities involving isometric work such as weightlif-
ting, climbing, gymnastics, pull-ups, and activities invol-
ving rapid pressure changes®*. AHA/ACC Aortic Guide-
lines (2010) also recommend avoiding collision sports
and strenuous activities requiring Valsava for patients
with TAD?®. Penington et al. also suggested doing multi-
ple repetitions at low resistance instead of a few repeti-
tions with a heavyweight®.

Strenuous and isometric exercise might cause aor-
tic dissections in TAD patients®’. According to Bethes-
da Guidelines for Marfan Syndrome (2015), patients
with MS may participate in low-moderate static/low
dynamic competitive sport with under condition no
evidence of aortic root dilatation >4.0 cm in adults or 2
SD from the mean for BSA in children, moderate-severe
MR, family history of dissection in a Marfan relative.
The other exercise recommendation among the various
organisations, ESC, AHA/ACC, and the Marfan Founda-
tion, recommend to avoid isometric exercise, collision
and strenuous activities (push up, lifting, straining), and
contact sport?*37:38,

The latest study from Uchida et al. described that 1 to
31 cases of TAA dissection occur during sports activities.
That 49 patients suffered from Stanford type A (42 pa-
tients) and Standford type B (7 patients) dissections®.
The primary cause is associated with weightlifting®.
Benninghoven et al. implemented an observational stu-
dy to inpatient a 3-week rehabilitation program for 17
Marfan patients and 1 Loeys-Dietz patient. All partici-
pants start the dynamic physical training then monitor
for HR and BP. It showed improving physical fitness and
psychological well-being within three weeks of pro-
grams. However, this study still has many limitations. No
measurement of aortic changes and lack of participans®2.

It is important to know what exercise type is safe for
Marfan patients to distinguish between dynamic/iso-
tonic and static/isometric since both initiate different
hemodynamic responses. Based on published data, we
recommend that patients with Marfan do dynamic exer-
cise and avoid isometric, strenuous exercises (such as
weightlifting, gymnastics, push-up) and contact sports.
It is supported by Mas-Starchurska et al. that dynamic
exercise in moderate-intensity can prevent dilatation of
aortic root and reduce cardiac hypertrophy in Marfan's
mice??.

Based on the FITT explanation above, we recommend
the prescription as seen in Table V.

Conclusion
MS is an inherited autosomal dominant disease invol-
ving connective tissue. MS has many clinical manifes-
tations. The most important and most life-threatening
manifestation is aortic dissection. In addition to phar-
macological/surgical therapy, rehabilitation also has an
essential role in improving the quality of life, slowing
the deterioration of the condition, and increasing the
patient's functional capacity.

Exercise rehabilitation already has sufficient shreds
of evidence to provide benefits for cardiac manifes-



Table IV: Following table lists of METs values for some activities based on intensity?:.

Light Moderate Vigorous
< 3,0 METs 3,0 -6,0 METs >6,0 METs
- Walking (leisurely) - Walking (briskly—4 mph) - Hiking (moderately up,
- Sitting (desk work) - Heavy cleaning (mopping, vacuuming) steep grade)

- Light housework
(dishes, sweeping)

- Fishing
- Playing a musical

- Mowing lawn (using power mower)
- Bicycling (leisurely pace—10-12 mph)
- Dancing (leisurely pace—ballroom)
- Badminton (leisurely)

- Jogging Moderately
(6 Mph)

- Shoveling
- Farming (bailing hay)

- Instrument - Golf (pull cart, walking) - Singles Tennis
- Gardening (light) - Doubles tennis (leisurely) - Basketball
- Golf (with cart) - Yoga - Soccer

- Boating - Pilates - Bicycling At A Fast Pace

- Bowling - Water aerobics (leisurely) (14-16 Mph)

- Swimming (recreational, light) - Swimming

- Calisthenics (light, without weights) (fast)
- Hunting
- Raking lawn
Table V: Exercise prescription for Marfan Syndrome patients.
Prescription
Frequency 4-5 times/week

Low to Moderate intensity

Intensity Always monitor HR <110 or <100 if on beta-blocker
monitoring SBP <160 mmHg
Time Regularly for 30 minutes per session
Type Dynamic exercise

tations of Marfan's patient. The exercise prescription
use FITT methods will make the doctor easier to advi-
se regarding safe exercise for Marfan's patient. Regu-
lar exercise in dynamic low-moderate intensity for 30
minutes in 4-5 times/week has significantly beneficial
related to reducing aortic dilatation leading to aortic
dissection and improving physical and emotional well-
being.
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Resumen: PALABRAS CLAVE

La pandemia de COVID-19 en la que el mundo esta inmerso desde el inicio de 2020 ha ~ Pandemia.
modificado de forma radical, no solo la convivencia de las personas, sino gran parte de =~ SARS-CoV-2.

los presupuestos de la asistencia sanitaria de los sistemas de salud incluso de los paises ~ COVID-19.

mas desarrollados. Se ha ido generalizando de esta manera la llamada asistencia virtual =~ Estrégenos.
através de distintas modalidades de consultas telefénicas o a través de video-llamadas. ~ Terapia hormonal
De igual manera, al albur de la evidencia mas reciente sobre la influencia de los trata- ~ de la menopausia.
mientos hormonales sobre la salud de las mujeres, nuevos hechos y hallazgos epide-

mioldgicos estan llamando a reevaluar el verdadero papel de los estrogenos sobre la

salud femenina e, incluso, sobre la evolucién de la COVID-19 en este grupo poblacional.

Existe suficiente evidencia cientifica como para empezar a debatir en profundidad el

papel de los estrogenos como protectores de la salud femenina e, incluso, como reduc-

tor de mortalidad entre las mujeres afectas de COVID-19.

Es objetivo de esta nota clinica es revisar si realmente los estrégenos y la terapia hor-

monal de la menopausia pueden suponer un factor de proteccion extra para la salud

de las mujeres afectas de COVID-19 en la transicion a la menopausia.
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Estrogenoek eragin babeslea izan dezakete COVID-19ak kaltetutako
emakumeengan

Laburpena:

2020aren hasieratik mundua murgilduta dagoen CoVID19 pandemiak errotik aldatu
du pertsonen bizikidetza ez ezik, herrialde garatuenetako osasun-sistemetako osasun-
laguntzaren aurrekontuen zati handi bat ere. Horrela, laguntza birtualeko deia orokor-
tuz joan da, hainbat kontsulta telefonikoren bidez edo bideo-deien bidez.

Era berean, hormona-tratamenduek emakumeen osasunean duten eraginari buruzko
ebidentziarik berriena dela eta, gertaera eta aurkikuntza epidemiologiko berriak
emakumeen osasunean estrogenoek duten benetako papera birebaluatzeko deia egi-
ten ari dira, baita populazio-talde horretan COVID-19ak duen bilakaerari buruzkoa ere.
Ebidentzia zientifiko nahikoa dago estrogenoek emakumeen osasunaren babesle gisa
duten zeregina sakonki eztabaidatzen hasteko, baita emakumeen heriotza-tasa mu-
rrizteko ere.

Ohar kliniko honen helburua da aztertzea menopausiaren estrogenoak eta terapia hor-
monala, menopausiarako trantsizioan, CoVID19ren eraginpean dauden emakumeen
osasunerako babes-faktore gehigarri bat izan daitezkeen.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Estrogens could exercise a protective effect in women affected by COVID-19
Abstract:

The CoVID19 pandemic in which the world has been immersed since the beginning of
2020 has radically modified not only the coexistence of people, but a large part of the
healthcare budgets of health systems, even in the most developed countries. In this
way, the so-called virtual assistance has been generalized through different types of
Similarly, at the risk of the most recent evidence on the influence of hormonal
treatments on women's health, new facts and epidemiological findings are calling for

areevaluation of the true role of estrogens on female health and even on the evolution

There is enough scientific evidence to begin to discuss in depth the role of estrogens
as protectors of female health and even as a mortality reducer among women affected

It is the objective of this clinical note to review if estrogens and menopausal hormone
therapy can actually be an extra protective factor for the health of women affected by

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

therapy. ) )
telephone consultations or through videocalls.
of CoVID19 in this population group.
by CoVID19.
CoVID19 in the transition to menopause.
Introducciéon

A estas alturas, desde el inicio oficial de la pandemia
por SARS-CoV-2, los sistemas sanitarios de todo el
mundo han modificado sus protocolos de actuacién
y no solo en lo que se refiere a la actuacién frente a
COVID-19, sino en lo que respecta a la asistencia sa-
nitaria diaria a los pacientes en general® e incluso de
forma particular, en lo que respecta al cuidado de los
enfermos crénicos?.

Efectivamente, todos estamos obligados a imple-
mentar nuevos modos de actuacién médica diaria y
nuevas formas de relaciéon con nuestros pacientes?.
Una de ellas de manera especifica, probablemente con

un enorme impacto para la salud de la mujer, debera
ser el nuevo y verdadero papel de la terapia hormonal
de la menopausia (THM) en mujeres en la transicién
a su menopausia y perimenopdausicas en general, que
debera redefinirse desde una nueva perspectiva, con-
siderando tanto las intervenciones preventivas (ver-
dadero objetivo de muchas acciones en salud femeni-
na), como las curativas*.

Esteroides sexuales femeninos y COVID-19

A este respecto, estamos acumulando ya hoy suficien-
te evidencia cientifica como para poder afirmar que
los estrégenos tienen también ahora un papel pro-



tector sobre la salud de la mujer,; incluso durante esta
pandemia por COVID-19, tanto en sus acciones de pre-
vencion del riesgo de contagio, como en la reduccién
de la mortalidad, una vez contraida la enfermedad?®.

Era conocida y estaba suficientemente probada la
influencia de THM en la reduccién de la mortalidad
entre mujeres que iniciaban su tratamiento antes de
los 60 afios o antes de transcurridos diez afios desde
su menopausia y que mantenian el tratamiento al me-
nos durante cinco afos®.

Pues bien, ese papel “protector” de la salud de la mu-
jer se ha constatado ahora durante la evolucion clinica
de la enfermedad COVID-19, cuando esta afecta a las
mujeres’. Analizando la mortalidad por COVID-19 en
una misma poblacién diferenciada por sexos (16.891
mujeres y 15.688 hombres) mediante curvas de su-
pervivencia actuarial de Kaplan-Meier, unos autores®
demuestran que los hombres presentan un desenlace
fatal mucho mas prevalente que las mujeres con una
tasa de mortalidad en algunos estratos aproximada-
mente un 50% mas alta.

Incluso, se ha llegado a plantear una hipoétesis de
trabajo para explicarlo que planea sobre la accién de
los estrégenos sobre el receptor ACE2 (enzima con-
vertidora de angiotensina 2), lugar fundamental de
actuacion de la proteina S de la capside viral de SARS-
CoV-2 para su entrada en los neumocitos®. Por abun-
darlo mas todavia, en la misma publicacién se mues-
tra con la misma técnica de andlisis estadistico, como
las mujeres que por encima de 50 afios empleaban
estradiol como THM, presentaban una supervivencia
significativamente mayor que las no usuarias; la dife-
rencia es de alrededor del 50% ya desde las primeras
tres semanas de evolucién de la enfermedad.

Llegados a este punto, podria pensarse que acaso
el hallazgo es exclusivo de una determinada pobla-
cién y que sus caracteristicas particulares influyeron
de manera decisiva en ese comportamiento. No es asf.
Efectivamente, parecen ser los esteroides sexuales fe-
meninos los que influyen de manera definitiva. Otra
prueba ha sido determinar si la mortalidad reducida
de las mujeres respecto de los hombres era exclusi-
va de una determinada poblacién. Para dilucidar esta
duda, recientemente unos autores hispanos mostra-
ron la evidencia de una mortalidad significativamente
menor para las mujeres en hasta veintitrés diferentes
paises y regiones europeos®.

Sobre un total analizado de 484.919 pacientes
confirmados con el diagnéstico de COVID-19, las po-
blaciones que aportaban al metanalisis las cifras mas
importantes fueron Espafia con 102.724, Italia con
102.078, Alemania con 83.855 e Inglaterra con 63.081
pacientes analizados.

Los autores comprobaron que las mujeres afectas
de COVID-19 mueren menos que los hombres en In-
glaterra o Irlanda del Norte que en Espafia o Portugal,
en Finlandia, Noruega o Dinamarca que en Rumania,
Italia, Suecia, Bélgica o Grecia o Suiza..., sin distinciéon
de lugares®.

Comentarios finales
Parece abrirse paso poco a poco la idea de que los tra-
tamientos hormonales en la transicién a la menopau-
sia, lejos de ser perniciosos en general, tienen inclu-
so efectos muy positivos sobre afecciones en las que
antes se habian supuesto como muy perjudiciales; asi
ha sucedido cuando se ha analizado su influencia por
edades de inicio de terapia, circunstancia a la postre
trascendental, en el desarrollo de la arteriosclerosis®.
Ahora, adema3s, los estrégenos se abren paso de-
mandando un papel renovado en el panorama de la
asistencia sanitaria de mejor nivel, durante el manejo
de la transicién a la menopausia sintomatica afecta de
sindrome climatérico. Ain mas relevante es en estos
momentos de pandemia por SARS-CoV-2 su papel de-
mostradamente protector de la salud y condicionante
de una mejor evolucion de la enfermedad de la mujer
afecta por COVID-19, incluyendo la significativa re-
duccion de la mortalidad comparada por sexos'’.

Efectivamente, esta pandemia ha cambiado no solo
la vida de nuestros grupos sociales y de nuestras ciu-
dades, sino que también nos abre nuevas posibilida-
des para modificar los presupuestos con los que con
anterioridad contempldbamos como habitual nuestro
mejor modo de asistencia sanitaria.

Son necesarios estudios prospectivos ulteriores de
amplio rango y con nimero elevado de participantes
para demostrar con evidencia cientifica prospectiva lo
que la epidemiologia y el andlisis retrospectivo de los
datos parecen estar apuntando en este orden de cosas.
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Un libro necesario. Veterinarios Municipales de
Bilbao. De la Albeiteria a la Salud Publica
(1846-1987)

Beharrezko liburua. Bilboko Udal Albaitaritzatik. Albaitaritzatik Osasun Publikora

(1846-1987)
A necessary book. Municipal Veterinarians of Bilbao. From Albeiteria to Public

Health. (1846-1987)

BILBOKO UDAL ALBAITARIAK

S VETERINARIOS MUNICIPALES DE BILBAG

Figura 1. De izquierda a derecha: Fernando Santamaria (editor), Yolanda Diez, Francisco Luis Dehesa, Juan Mari
Aburto y Luis Alberto Zubiaur durante la presentacion del libro en el salon arabe del Ayuntamiento de Bilbao



En cuanto al libro 'Veterinarios municipales de Bilbao.
De la Albeiteria a la Salud Publica (1846-1987)". Los
autores del mismo hemos sido los que fuéramos otro-
ra veterinarios municipales de Bilbao, Luis Alberto
Zubiaur Madina y Francisco Luis Dehesa Santisteban.
La obra cuenta con una edicién en papel muy reduci-
da, asf como su version digital.

La obra recoge una breve referencia al origen de la
veterinaria y la albeiteria, un arte y profesién sanita-
ria propia de la Peninsula Ibérica que fue en realidad
la veterinaria espafiola hastala creacion de la primera
escuela superior de veterinaria en Madrid, en 1792.
Los albéitares veterinarios, formados en un sistema
de pasantia y examinados por el Tribunal del Protoal-
beiterato coexistieron con los veterinarios modernos
desde la creacion de la escuela hasta mediados del si-
glo XIX, en que se dejaron de tramitar titulos de albéi-
tar. El libro recoge algunos de los albéitares mas des-
tacados de la Villa de Bilbao entre los siglos XVI y XIX.

Durante la primera mitad del siglo XIX, y de forma
mas clara en los paises del centro de Europa, la ins-
peccion de los alimentos, especialmente de las car-
nes, fue encargada a los veterinarios, pues se conside-
raba que eran los profesionales que mejor conocian
las enfermedades animales transmisibles a los huma-
nos. Fue un gran médico y cientifico aleman, Rudolf
Virchow, quien estableci6 en el siglo XIX el término
zoonosis para designar a tales enfermedades. Tam-
bién fue contundente al establecer que la medicina
animal y la medicina humana eran partes comple-
mentarias de una Unica medicina.

Hace 175 afos, a finales de 1845 y principios de
1846, el Ayuntamiento de Bilbao contraté el primer
albéitar o veterinario con funciones de inspector de
carnes en el matadero de forma permanente. Se tra-
taba del albéitar don Ramo6n Maruri (1808- ;7). Poco
tiempo mas tarde, fue contratado para tales funciones
en la Anteiglesia de Abando el albéitar don Julian de
Areilza (1818-1867), padre del doctor don Enrique
de Areilza. En 1853, el ayuntamiento bilbaino con-
traté el primer veterinario titulado en una escuela
de veterinaria, don José Maria de Ealo (1827-1858).
El fue el primero de una larga serie de veterinarios y
veterinarias municipales que continda en la actuali-
dad. En 1887 se creé como tal el Cuerpo Veterinario
Municipal.

A finales del siglo XIX, la plantilla ya disponia de
siete facultativos entre los que destacdé sobremane-
ra José Ignacio Guerricabeitia Ibarrola (1856-1926),
una de las grandes figuras de la veterinaria vizcaina,
primer presidente del Colegio de Veterinarios de Bi-
zkaia y miembro destacado de la Academia de Cien-
cias Médicas de Bilbao. Fue un veterinario de notable
formacién cientifica; participé en numerosos congre-
sos, muchos de ellos sobre tuberculosis. Fue nom-
brado jefe de los Servicios Veterinarios Municipales
en 1917, manteniéndose en tal puesto hasta su jubi-
lacién en 1923. También es de destacar en el primer
tercio del siglo XX el veterinario de origen jienense

Leopoldo Mota y Gémez (1860-1929), quien disenid y
puso en marcha en 1912, en el Mercado del Ensanche,
el Laboratorio de Control de Leches, primer laborato-
rio lactolégico de Bizkaia.

La Anteiglesia de Abando se integré en el munici-
pio de Bilbao de forma gradual en el tltimo cuarto del
siglo XIX, y ya en 1925 se produjo la anexi6on de las
anteiglesias de Deusto y Begoia. En el proceso se in-
corporaron los veterinarios municipales de aquellas
anteiglesias, Pablo Lecue Barafiano (1891-1977) y
Leoncio Mauraza Llona (1882-1946), incorporacion
que no estuvo exenta de problemas.

Para entonces, el jefe de los Servicios era Enrique
Beitia Galindez (1872-1954), veterinario formado en
la Escuela de Zaragoza, de ideas tradicionalistas, he-
cho que le caus6 mas de un disgusto. Aunque man-
tuvo su jefatura hasta 1940, tuvo notables dificulta-
des con parte de sus compafieros veterinarios, pero
modernizé la inspeccion en el matadero y aproveché
la construccién del nuevo Mercado de la Ribera, en
1929, para instalar en tal edificio un moderno labo-
ratorio que sustituyera al antiguo laboratorio de con-
trol de leches del Mercado del Ensanche.

La Guerra Civil dej6 una triste huella en los Servi-
cios Veterinarios Municipales en forma de expedien-
tes disciplinarios que supusieron ceses y degradacién
para algunos de sus miembros. En 1941, dos veterina-
rios de gran formacién y muy distinta personalidad se
convirtieron en las figuras directivas de los servicios:
el navarro José Maria Irujo e Inda fue nombrado jefe
de los Servicios y director del Matadero Municipal y
el bilbaino Tomas Cotano e Ibarra jefe del Servicio de
Inspecciéon de Mercados, situados en los locales del
laboratorio del Mercado de la Ribera.

José Maria Irujo dio un gran impulso a los Servicios
Municipales Veterinarios, consiguiendo que final-
mente se construyera un nuevo matadero en Zorroza,
inaugurado en 1946 y que, tras un largo y complejo
proceso politico administrativo, en Bilbao se instala-
ran dos centrales lecheras. En concreto, las producto-
ras de Leche Ona y Leche Beyena. Aquello ocurrié en
los afios 1957 y 1959. Mas de una década mas tarde,
en 1971, se inauguraria el Mercado Central Mercabil-
bao, el pasado afio celebr6 su cincuentenario.

Los Servicios Veterinarios Municipales impulsaron
estos cambios y se adaptaron técnicamente a la nueva
realidad de la produccién y comercializacién de ali-
mentos. En el edificio del Matadero Municipal se creé
en los anos cincuenta el Laboratorio de Higiene de la
Alimentacién, el mejor dotado en la materia en aquel
tiempo. Se sucedieron generaciones de veterinarios
municipales, trabajando desde el anonimato de su
condicién de funcionarios, dando muestra de sus co-
nocimientos cientificos y su lealtad a la institucién a
la que servian.

Nuevos profesionales como Francisco Tolivar Seca-
des (1913-2000), Angel del Valle Cuezva (1927-2021)
y Jesus Llona Larrauri (1931-2013) enriquecieron de
modernidad y conocimientos los Servicios Veterina-
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rios en los afios cincuenta y sesenta. Ellos tres, junto
con José Maria Ziluaga Arrate (1937-2010), que se
incorporo en 1976, fueron las cabezas visibles de los
servicios a finales de los afios setenta y buena parte
de la década de los anos ochenta, con Jesus Llona La-
rrauri ostentando la jefatura.

Estos fueron afios de cambio generacional, ingre-
sando en el afio 1980 veterinarios jovenes como Al-
berto Mamolar y Francisco Dehesa, que mas tarde se
incorporarian a la gestion de los servicios con otros
compafieros y compafieras incorporados mas tarde,
entre ellos, la primera veterinaria municipal, Teresa
Escondrillas Wencel. Se produjeron cambios impor-
tantes propiciados por la nueva situacién politica ad-
ministrativa derivada de la llegada de la democracia,
pero también por una nueva realidad, en la que las
crisis alimentarias fueron crecientes protagonistas a
partir de la aparicion del Sindrome del Aceite Toxico,
en 1981. Se disefid un sistema de inspeccién integral

del sector alimentario de la Villa y se fortalecié el La-
boratorio de Higiene de los Alimentos.

Esta obra alcanza hasta 1987. Aquel afio se cele-
braba el primer centenario de los Servicios Veterina-
rios Municipales, pero, para entonces, la organizaciéon
municipal habfa relegado tal denominacién. Aquel
afio fue creada el Area de Salud y Consumo en el orga-
nigrama municipal y Francisco Dehesa fue su primer
director. En la nueva area se integraron los antiguos
servicios veterinarios y los servicios médicos munici-
pales, asi como el servicio de mercados..., pero esa es
otra historia, fuera del alcance temporal del libro que
comentamos.

Francisco Luis Dehesa Santisteban
Exvicepresidente veterinario de la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao

28 de junio de 2021
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Anestesia epidural. Recuerdo del Dr. Fidel Pagés
Anestesia epidurala. Fidel Pagés doktorearen memoria
Epidural anesthesia. Memory of Dr. Fidel Pagés
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Figura 1. De izquierda a derecha: Leire Martinez, Jone Bosque. Deiene Lasuen y Aitziber Erefiozaga en la confe-
rencia.

La epidural es uno de los hitos mas importantes para
tratar tanto el dolor agudo como el crénico. Pese a su
gran asociacion con el parto, tiene multiples aplicacio-
nes. De hecho, tal y como ha indicado la anestesi6loga
del Hospital Universitario Cruces, Deiene Lasuen, “la in-
filtracién epidural puede ayudar a postponer la cirugia e
incluso evitarla si el paciente mejora’”.

En 2021 se han cumplido 100 afios del descubri-
miento de esta técnica y, por ello, la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao (ACMB) ha querido cele-
brar la efeméride con una conferencia que ha reuni-
do a varios especialistas en la exposiciéon 'Homenaje
a Fidel Pagés en el centenario del descubrimiento de la
anestesia epidural'.



Esta jornada, organizada por la seccién de Aneste-
sia y la seccién del Dolor de la Academia, ha ahonda-
do en todos los aspectos relacionados con la epidural.

Los presidentes de ambas secciones, Alberto Mar-
tinez y Marfa Luisa Franco, han impulsado la activi-
dad formativa que ha contado con la participacién
del anestesidlogo experto en el tratamiento del dolor
del Hospital de Alta Resoluciéon de Guadix, Ignacio
Velazquez; los anestesidlogos del Hospital Universi-
tario de Cruces, —-Ane Guereca, Unai Olabarrieta, Lei-
re Martinez, Deiene Lasuen y Aitziber Erefiozaga-; y
la enfermera del servicio de Anestesia y Reanimacién
del Hospital Universitario de Cruces, Jone Bosque.

Dolor crénico

La técnica epidural, ademads de ser un tratamiento de
gran relevancia para tratar el dolor agudo, también
ha sido una aportacién fundamental para el alivio de
dolencias crénicas. Lasuen, especialista en dolor que
también ejerce en la Unidad del Dolor del Hospital
San Juan de Dios de Santurtzi, ha desgranado las apli-
caciones de esta técnica.

El titulo de su intervencién ha sido 'El espacio epi-
dural en el dolor crénico'. Aqui, Lasuen ha destacado
que “las infiltraciones epidurales son uno de los tra-
tamientos no quirturgicos que mds se emplean para
manejar el dolor de la columna vertebral irradiado
a extremidades. Gracias a esta técnica, los pacientes
pueden mejorar su movilidad y funcionalidad hasta
poder realizar su tratamiento de rehabilitacidn, situa-
cién que contribuye a su recuperacion. Algunos sienten
tal alivio que, como ya se ha mencionado, pueden pos-
tponer una operacion e incluso evitarla”.

Nuevas terapias intervencionistas

La especialista en el tratamiento intervencionista del
dolor y cuidados criticos, Aitziber Erefiozaga, ha re-
flexionado sobre la evolucién que han tenido las téc-
nicas analgésicas a través del espacio epidural en los
dltimos afios y su aportacién al tratamiento del dolor
crénico.

Erefnozaga ha explicado en la comunicacién 'Inter-
vencionismo a través del espacio epidural: epidurolisis,
epiduroscopia y neuromodulacion' que “la investiga-
cién ha permitido desarrollar en las tltimas décadas
terapias intervencionistas como la adhesiolisis epidu-
ral y los sistemas implantables de estimulacién epi-
dural. En el futuro, el avance en el conocimiento del
fenotipo de dolor presente en cada individuo permitird
optimizar la mejor terapia para cada paciente”.

El origen de todo
Velazquez presenté la intervencién 'Descubrimiento
de la epidural y biografia de Fidel Pagés'. En ella, el
especialista ha resumido la biografia del padre de la
técnica epidural.

“Pagés fue un cirujano militar perteneciente a la
época de la moderna cirugia. Es un hombre que lleva
el pulso cientifico de su tiempo, inquieto por los nuevos

avances, que abraza con entusiasmo y aplica las tres
facetas mds importantes por las que se caracteriza
esta época de la cirugia: anestesia, asepsia y hemos-
tasia. Indudablemente, es en el campo de la anestesia
donde se convierte un referente. En 1921 publicé en
la Revista Espafiola de Cirugia su articulo 'La Aneste-
sia Metamérica', primera vez que en la historia de la
medicina se sientan las bases para abordar el espacio
epidural por via dorsolumbar con fines anestésicos”,
ha explicado Velazquez.

Epidural y dolor postoperatorio

Guereca, especialista en Obstetricia y Cuidados Cri-
ticos, protagonizé la intervencion 'Anestesia epidural
para el control del dolor postoperatorio', en la que se
han hecho visibles las indicaciones que tiene esta
técnica.

Asi, Guereca ha indicado que, hoy en dia, “muchos
periodos postquirtrgicos que resultan tremendamen-
te dolorosos se ven aliviados con el uso de la técnica
epidural. A este respecto, queremos destacar la apor-
tacion de la técnica en la evolucion de la cirugia tord-
cica donde la ausencia del dolor tras la intervencion
es fundamental para que el paciente puede realizar la
rehabilitaciéon respiratoria de forma adecuada”.

Analgesia y obstetricia

Es muy conocido que la epidural ha evitado el sufri-
miento a millones de mujeres de todo el mundo. Los
condicionantes sociales y sobre todo religiosos pro-
piciaron que el dolor de parto fuera inseparable de la
condicién femenina.

El especialista en Anestesia Cardiotoracica y Obs-
tetricia, Unai Olabarrieta, en su comunicacioén 'Evo-
lucién de la analgesia obstétrica’ ha recorrido esta
técnica desde sus inicios en el siglo XIX hasta la mo-
dernidad de las técnicas regionales actuales.

Jornadas informativas

La también especialista en Anestesia y Cardiotoraci-
ca y Obstetricia, Leire Martinez, ha compartido una
novedosa iniciativa que se esta aplicando en el Hos-
pital Universitario Cruces en la conferencia 'Jornadas
informativas para embarazadas acerca de la aneste-
sia epidural desde la seccion de anestesia obstétrica
del Hospital Universitario Cruces'.

Asi, desde el afio 2013, el centro organiza una serie
de charlas informativas sobre la analgesia epidural
durante el trabajo de parto, dirigidas embarazadas
en su segundo o tercer trimestre de gestacidn.

“Esta actividad, que pretende minimizar el miedo y
la angustia que esta técnica suscita en las pacientes;
a la par que identifica a aquellas que tengan alguna
contraindicacion; ha tenido una gran aceptacion entre
las gestantes”, ha explicado Martinez.

El trabajo de la Enfermeria
Ademas, durante esta jornada también se ha querido
destacar el papel fundamental que tiene la Enferme-
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ria en la aplicacion de la técnica epidural y el manejo y mantener un registro adecuado, para que el resto de
de los procesos dolorosos. profesionales puedan consultarlo”.

Asi, en la intervencién 'Cuidados y manejo del ca-
téter epidural por parte de Enfermeria’, Jone Bosque

ha querido recordar que “el objetivo de todos los pro- Dr. Julen Ocharan Corcuera
fesionales de Enfermeria ante un paciente portador de  Presidente de seccién de Relaciones Internacionales de la
catéter epidural es que no tenga dolor, sin eventos ad- Academia de Ciencias Médicas de Bilbao
versos, ni fallos por nuestra parte. Para ello, debemos Exjefe de redaccién de la Gaceta Médica de Bilbao

realizar una valoracién continuada e individualizada 21 de junio de 2021
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Un acuerdo a favor de los pacientes con esclerosis

multiple

Esklerosi anizkoitza duten pazienteen aldeko akordioa
An agreement in favor of multiple sclerosis patients
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Figura 1. De izquierda a derecha: Javier Ormazabal, Pedro Carrascal, Marisa Arteagoitia y Ricardo Franco Vicario
durante la firma del convenio.

La relacién médico-paciente, al igual que la impli-
cacion de la opinién del paciente en las politicas y
asistencia sanitaria, asi como en la investigacidn, esta
experimentando continuos cambios. Tanto profe-
sionales médicos como organizaciones de pacientes

debemos adaptarnos y por supuesto colaborar para
facilitar estos cambios que tanto impactan en la cali-
dad de vida de los pacientes.

El convenio que el pasado mes de julio de 2021 se
firmé entre la Academia de Ciencias Médicas de Bil-
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Carrascal-Rueda Pedro

bao (ACMB) y la Asociaciéon de Esclerosis Multiple de
Bizkaia (ADEMBI) para el desarrollo de actividades
formativas y divulgativas a favor de los pacientes con
esta patologia, es un gran paso adelante en esta di-
recciéon en Bizkaia.

La historia natural de la esclerosis multiple (EM)
ha sido modificada en los ultimos 25 afios gracias al
avance de la investigacion y los tratamientos disponi-
bles. Esta “revolucién” ha hecho que nos encontremos
con una gran diversidad de necesidades que afectan
a todo tipo de ambitos donde podremos trabajar
conjuntamente a raiz de la firma de este acuerdo. Es
precisamente la EM conocida también como la enfer-
medad de las mil caras por afectar de forma diferente
a cada persona.

El acuerdo compromete a ambas partes a colabo-
rar de manera conjunta en el desarrollo de activida-
des concretas en el ambito de la salud y que seran
definidas de manera individual.

En este sentido, y debido a que es el primer acuer-
do de estas caracteristicas entre la ACMB y una aso-

ciacion de pacientes, se buscara también una vision
mas amplia de asuntos que afecten a ambos colecti-
vos, no Unicamente a esclerosis multiple, pudiendo
ser utilizada esta enfermedad como ejemplo para el
desarrollo de iniciativas de interés comun.

De hecho, ADEMBI tiene una larga trayectoria en
impulsar novedosos abordajes en cuanto a la presta-
cién de servicios a las personas afectadas de EM que
impactan de forma importante en su calidad de vida,
incorporando metodologias novedosas centradas en
la propia persona, asi como innovadores desarro-
llos tecnolégicos, como han sido ya hace 10 afios la
creacion de las terapias de realidad virtual y “serious
games” (EMLabs), asf como el uso de exoesqueletos
para la rehabilitacién mas recientemente.

Pedro Carrascal Rueda

Director de la Asociacién de Esclerosis Miltiple de
Bizkaia (ADEMBI)

8 de julio de 2021
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Manual del acceso vascular para personas con
enfermedad renal, por GEMAV

Giltzurruneko gaixotasuna duten pertsonentzako sarbide baskularraren
eskuliburua, GEMAV bidez
Vascular Access Manual for People with Renal Disease, by GEMAV

Multidisciplinar de Acceso Vasoular
IGEM.

Bader
-
Antonio Tombas

Presidente de la Asociacion de Enfermos
Renales de Catalunya (ADER)
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Grarias a la colaboracion de:

Figura 1. Portada del Manual del acceso vascular para personas con enfermedad renal. Se puede consultar com-
pleto: https://gemav.org/wp-content/uploads/2021/02/Manual_Vascular_ES_Def.pdf
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El Grupo Espafiol Multidisciplinar del Acceso Vascu-
lar (GEMAV) es una sociedad cientifica transversal en
la que tienen cabida todos los profesionales cuya titu-
lacién y dedicacion profesional se ejerce en ambitos
de las Ciencias de la Salud relacionados con el acceso
vascular para hemodialisis.

La prueba de este caracter multidisciplinar del GEMAV
viene dada por la composicién actual de la junta directiva
con representacion de Nefrologia, Cirugia Vascular, Ra-
diologia Intervencionista y Enfermeria nefrologica.

El principal objetivo del GEMAV es promover y di-
vulgar el manejo adecuado del acceso vascular para
hemodialisis con el objetivo de optimizar el cuidado
de la persona con enfermedad renal. Tiene muy claro
que la atenciéon del GEMAV no debe concentrarse en
el acceso vascular por sfi solo, sino en la persona con
enfermedad renal que tiene un acceso vascular.

Inicialmente solo como grupo de trabajo, ha ela-
borado la 'Guia Clinica Espafiola del Acceso Vascular
para Hemodidlisis' que se publicé el 2017! por el Dr.
Ramén Roca-Tey, M.D., Ph.D., presidente del GEMAV.

El éxito sin precedentes de esta Guia anim¢ al GE-
MAV a proseguir su singladura y convertirse en So-
ciedad Cientifica en 2019.

La idea original de adaptar los aspectos mas im-
portantes de la 'Guia Clinica Espaiiola' a la realidad
de la persona con enfermedad renal, en forma de
Manual, partié del Sr. Antonio Tombas, presidente
de la Asociacién de Enfermos Renales de Catalunya
(ADER), pero el Sr. Daniel Gallego, presidente de la
Federacién Nacional de Asociaciones para la Lu-
cha Contra las Enfermedades del Rinnén (ALCER), se
sumo enseguida a este proyecto.

En nombre del GEMAYV, hay que agradecer a ambos
el apoyo incondicional que han tenido para conseguir
que este ‘Manual del acceso vascular para personas con
enfermedad renal’® haya llegado a buen puerto. Por su-
puesto, también muy agradecidos a la Fundacién Renal
fiiigo Alvarez de Toledo (FRIAT) por haberse encargado
del disefio y elaboracidn del formato digital de este Ma-
nual, tanto de la versién completa como de la abreviada.

Finalmente, pero sin duda lo mas importante, agra-
decer el esfuerzo que han hecho los profesionales del
GEMAV que han contribuido al contenido del Manual ya
que, sin ellos, nunca hubiera visto la luz. Se ha intentado
elaborar un Manual verdaderamente util y practico para
las personas con enfermedad renal. Se trata de trans-

mitir una informacién de forma sencilla y clara a estas
personas para que puedan resolver las dudas que pue-
dan tener respecto al acceso vascular para hemodialisis.

Para ello, se ha utilizado un minimo de texto, me-
diante un lenguaje muy coloquial, huyendo de pala-
bras técnicas siempre que ha sido posible y con una
profusion de ilustraciones inéditas, ya que una ima-
gen vale mas que mil palabras. Por lo que respecta
a la estructura del Manual, consta de seis apartados,
como son los procedimientos previos a la realizacién
del acceso vascular, la creacién de la fistula arteriove-
nosa, los cuidados de la fistula arteriovenosa, la mo-
nitorizacién y vigilancia de la fistula arteriovenosa,
las complicaciones de la fistula arteriovenosa y los
catéteres venosos centrales.

Al final de cada uno de los estos apartados, se han
afnadido las “preguntas mds frecuentes que se hace la
persona con enfermedad renal respecto al acceso vas-
cular” (en total, 77 preguntas), los nueve videos muy
ilustrativos de corta duracién adjuntados con el texto
y un glosario con 61 items.

Este Manual ha sido apoyado por diferentes en-
tidades como la Academia de Ciencias Médicas de
Bilbao (ACMB), (Figura 1) porque pretende servir de
ayuda a la persona con enfermedad renal para que
pueda aclarar, de una vez por todas, algunos aspectos
del acceso vascular para hemodialisis.
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Dr. Julen Ocharan Corcuera

Presidente de seccion de Relaciones Internacionales de la
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao

Exjefe de redaccion de la Gaceta Médica de Bilbao

23 de septiembre de 2021
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Enfermedad renal créonica y atencion primaria la
salud. Integracion a la Nefrologia del Prof. Alejandro

Trevino-Becerra

Giltzurrunetako gaixotasun kronikoa eta osasunaren lehen mailako arreta.
Alejandro Trebifo-Becerra irakaslearen Nefrologiako Integrazioa
Chronic kidney disease and primary health care. Integration to Nephrology by Prof.

Alejandro Trevino-Becerra

‘Enfermedad renal crénica y atencion primaria la salud.
Integracién a la Nefrologia del Prof. Alejandro Treviiio-
Becerra’ es un libro escrito en México, dirigido al pri-
mer nivel de atencién de salud, tinico en su género y
editado por la editorial Alfil SA de CV; se encuentra
avalado por la Academia Mexicana de Cirugia y el Co-
mité Normativo Nacional de Medicina General, A. C.
(CONAMEGE).

En México, las enfermedades créonico degenerativas
representadas por la diabetes mellitus, 1a hipertension
arterial y los trastornos metaboélicos ocupan los pri-
meros lugares causales de enfermedad renal crénica.
Sin embargo, no existe un programa de prevencion del
dafio renal.

Por otra parte, el costo financiero de la atencién de
pacientes en didlisis es el tercero, solo después del des-
tinado a diabetes mellitus e hipertension arterial. Por
ello, contar con una estrategia efectiva que contribuya
a mejorar este escenario es necesaria y agradecida.

Esta obra serd un gran apoyo para la comunidad
médica en general. Integra 29 capitulos que descri-
ben los aspectos elementales de la enfermedad renal,
la integracién del médico de atencién primaria a la
salud, estrategias para contenerla, la influencia de la
contaminacién ambiental en la génesis del dafio renal,
principales factores que contribuyen al dafio, una in-
troduccién al campo de las terapias de reemplazo re-

nal que incluye el trasplante renal, y el manejo conser-
vador paliativo, necesario en muchos casos.

Participan 38 profesionales de la salud, cada cual
con experiecnia en el tema, quienes plasman lo mejor
del conocimiento fundamentado en literatura de van-
guardia, en un contexto didactico y practico.

Sin duda, este libro contribuira a fortalecer la en-
sefianza del médico de atencién primaria y areas de
oportunidad en la identificaciéon del dafio renal, asi
como la referencia adecuada y oportuna, para otor-
gar un tratamiento integral, en el momento que el
paciente lo necesite y con los mejores recursos tera-
péuticos disponibles.

Extiendo una cordial felicitacién al Dr. Alejandro
Trevifio Becerra, y al grupo de colaboradores, por
este esfuerzo bien logrado en beneficio de la comuni-
dad mexicana y de todas aquellas comunidades que
guardan caracteristicas similares en donde la enfer-
medad renal y las terapias dialiticas constituyen una
amenaza financiera para los sistemas de salud, pero,
sobre todo, en las que observan calidad de vida dete-
riorada y alta mortalidad.

Dr. Antonio Méndez Durdn
Médico epecialista en Nefrologia
28 de noviembre de 2021
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