REVISTA MEDICO

”
( I E N T I F I ‘ A Volumen 38 | No.1 | Enero — Junio 2025 | ISSN 2218-8266

R

Desconectar para vivir

Autora: Alexa D. Precilla Ettrick

@O®SG

Editorial Universidad de Panama. Derechos reservados. Publicacion de libre acceso para uso personal e individual



l I Revista Médico Cientifica Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

Relacionados

£

[
A
—

ik
INIVI
Al

=1

N

ERSIDA
DE
NAMA
W IE
AN

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

:



l I Revista Médico Cientifica Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

REVISTA MEDICO CIENTIFICA

Publicacion semestral
Facultad de Medicina

Universidad de Panama

Vol. 38, No. 1
enero - junio 2025

ISSN 2218-8266

Imagen de portada

“iExplorando la articulacion
metacarpofalangica!”

Autora: Alexa D. Prescilla Ettrick
2do Lugar en Fotografia Médica XXVII Jornada Cientifica CCAEMP

Edicion y disefo de portada

Por: Saul Mendoza

revista.medico-cientifica@up.ac.pa

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

’



l I Revista Médico Cientifica Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

AUTORIDADES DE LA UNIVERSIDAD DE PANAMA

Dr. Eduardo Flores Castro

Rector

Dr. José Emilio Moreno

Vicerrector Académico

Mgter. Arnold Muiioz

Vicerrector Administrativo

Dr. Jaime Javier Gutiérrez

Vicerrector de Investigacion y Postgrado

Mgter. Mayanin Rodriguez

Vicerrectora de Asuntos Estudiantiles

Mgter. Ricardo Him

Vicerrector de Extension

Mgter. Ricardo Parker

Secretario General

Mgter. José Luis Solis

Director General de los Centros Regionales

Universitarios

AUTORIDADES DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Dra. Oris Lam de Calvo

Decana

Dr. Américo Lombardo

Vicedecano

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

’



l I Revista Médico Cientifica

Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

COMITE EDITORIAL

Editor en jefe

Harry Wolfschoon. Universidad de

Panama,

Facultad de Medicina, Panama.

harrywolfschoon@gmail.com, https://orcid.org/0009-0005-2009-3827

Editores Asociados

Pablo Vega. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
pablo.vega23u@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-0743-5993

Ménica Burrows. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
mburrowsv@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-6461-958X

Fernando Carrillo. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
carrillo235622@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0009-5810-7170

Raul Sanchez. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
riss1500@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-5091-0736

Niko Diaz. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
nikodz04@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-5618-030X

Sara Galego. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
saragalego1@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-7651-8307

Editores de Seccién

Adrian Cornejo. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
adrian.c0207@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-8655-4112

Panama,
Panama.

Alejandra Campos. Universidad de
Facultad de Medicina,
aalemarie26@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-4398-2836

Alex Vinda. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
alexivan2001@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-4425-2655

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Ana De Leodn. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina,
Panama. Avdlc.07.02@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-5178-6513

Andrea Vargas. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
andreacvargas95@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-7276-1553

Astrid Butcher. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
astridbutcherb@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-4384-5200



mailto:harrywolfschoon@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-2009-3827
mailto:pablo.vega23u@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-0743-5993
mailto:mburrowsv@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-6461-958X
mailto:carrillo235622@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0009-5810-7170
mailto:rjss1500@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-5091-0736
mailto:nikodz04@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-5618-030X
mailto:saragalego1@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-7651-8307
mailto:adrian.c0207@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-8655-4112
mailto:aalemarie26@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-4398-2836
mailto:alexivan2001@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-4425-2655
mailto:Avdlc.07.02@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-5178-6513
mailto:andreacvargas95@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-7276-1553
mailto:astridbutcherb@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-4384-5200

l I Revista Médico Cientifica

Augusto De Ledn. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
augustodeleon111@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-7378-8903

Bryant Pérez. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
bryanteliecer1995@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-4985-2798

Carlos Contreras. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
carlosivan2828@outlook.com
https://orcid.org/0009-0006-6229-0797

Diana Paz. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
dianapaz20@outlook.com
https://orcid.org/0009-0002-3353-3869

Diego Espino. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
diegoespino168@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-2011-7817

Diomar Gonzalez. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
diomar.2798@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-0149-1736

Diomedes Barrera. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
diomedes.barrera@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0009-2967-4088

Emanuel Atencio. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
emanuelmedicina04@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-1438-7715

Erasmo Valderrama. Universidad de Panama,
Facultad de Medicina, Panama.
erasmojvc.12@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-4498-3600

Erick Villarreal. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
erickgustavo2001@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-4555-4136

Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

Euskadi Lasso. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina,
Panama. eukalasso16@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-7477-6915

Fabriccio Sayago. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
fabryasf20@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-6742-8234

Gabriela Checa. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
gabrielaechecap@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-6641-8980

Hanna Almanza. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
hannylaury@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-8817-7256

Jonathan Boniche. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
jonathanbon03@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-1972-8345

Jorge Aleman. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
jorgeO6aleman10@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-4802-7329

José Batista. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina,
Panama. jrbatistar@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-1765-8040

José Espino. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
espinojose630@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0005-6294-9670

José Rojas. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
josdanrojas@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-2364-3311

Juan Gorrichategui. Universidad de Panama,
Facultad de Medicina, Panama.
juanmgp04@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-2752-9181

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica


mailto:augustodeleon111@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-7378-8903
mailto:bryanteliecer1995@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-4985-2798
mailto:carlosivan2828@outlook.com
https://orcid.org/0009-0006-6229-0797
mailto:dianapaz20@outlook.com
https://orcid.org/0009-0002-3353-3869
mailto:diegoespino168@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-2011-7817
mailto:diomar.2798@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-0149-1736
mailto:diomedes.barrera@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0009-2967-4088
mailto:emanuelmedicina04@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-1438-7715
mailto:erasmojvc.12@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-4498-3600
mailto:erickgustavo2001@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-4555-4136
mailto:eukalasso16@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-7477-6915
mailto:fabryasf20@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-6742-8234
mailto:gabrielaechecap@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-6641-8980
mailto:hannylaury@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-8817-7256
mailto:jonathanbon03@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-1972-8345
mailto:jorge06aleman10@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-4802-7329
mailto:jrbatistar@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-1765-8040
mailto:espinojose630@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0005-6294-9670
mailto:josdanrojas@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-2364-3311
mailto:juanmgp04@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-2752-9181

l I Revista Médico Cientifica

Juan Moreno. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
Juanpablo11062001@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5590-8305

Khadija Ravat. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
ravatkhadija@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-1879-2213

Laura Gonzalez. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
lauraagonzalezc@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-8468-5003

Lia Mojica. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
liagabrielam@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-9714-8123

Liz De Leon. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
lddld08@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-6522-6752

Liz Jordan. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
lizgabriella28@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-0698-6555

Lucas de Oliveras. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
lucas.andrea.solon@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-5823-8304

Madelin Cedefo. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
madelinvanessa.08@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-4175-9429

Maria Juliana Daza Ovalle. Universidad de Panama,
Facultad de Medicina, Panama.
julydazzo@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0763-4543

Micol Achurra. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
achurramicol@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-1428-0073

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

Moisés Delvalle. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
mdelvalle2952@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-7559-1455

Nicole Endara. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
nicoleendara@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0008-1430-3981

Paola Pinzon. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
paolapinzon2601@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-9757-7213

Pierina Del Prado. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
pieri2401@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-5115-3830

Reynaldo Garcia. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
reyjgarcia.30@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-3363-7001

Ricardo Calderon. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
rielias30@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-3454-444X

Shine Molina. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
shinemolina00@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-1498-394X

Sofia de Bernard. Universidad de Panama, Facultad
de Medicina, Panama.
sofidbg@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-4837-7722

Sofia Lebrija. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
sofi.naturaleza@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-9724-0961

Talis Arrocha. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
talisarrochafr@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-6232-6866



mailto:Juanpablo11062001@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5590-8305
mailto:ravatkhadija@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-1879-2213
mailto:lauraagonzalezc@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-8468-5003
mailto:liagabrielam@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-9714-8123
mailto:lddld08@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-6522-6752
mailto:lizgabriella28@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-0698-6555
mailto:lucas.andrea.solon@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-5823-8304
mailto:madelinvanessa.08@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-4175-9429
mailto:julydazzo@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0763-4543
mailto:achurramicol@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-1428-0073
mailto:mdelvalle2952@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-7559-1455
mailto:nicoleendara@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0008-1430-3981
mailto:paolapinzon2601@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-9757-7213
mailto:pieri2401@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-5115-3830
mailto:reyjgarcia.30@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-3363-7001
mailto:rielias30@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-3454-444X
mailto:shinemolina00@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-1498-394X
mailto:sofidbg@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-4837-7722
mailto:sofi.naturaleza@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-9724-0961
mailto:talisarrochafr@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-6232-6866

l I Revista Médico Cientifica

Valeria Lopez. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
valeriaalieth@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-5611-1737

Veronica Lee. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.

Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

veronicajadelee@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-5949-3882

Viviana Justin. Universidad de Panama, Facultad de
Medicina, Panama.
vejf1499@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-3750-3967

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica


mailto:valeriaalieth@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-5611-1737
mailto:veronicajadelee@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-5949-3882
mailto:vejf1499@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-3750-3967

l I Revista Médico Cientifica Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

ISSN

ISSN 2218-8266 / ISSN-L 1608-3849

Periodicidad

La periodicidad de la revista, Revista Médico Cientifica, de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Panama, es semestral, con
dos nimeros al ano.

Institucion editora

La Revista Médico Cientifica es editada por la Facultad de Medicina
de la Universidad de Panama.

Idioma

Espanol

Formato

Digital/En linea

Licencia

Licencia de Creative Commons: Atribucion-NoComercial-
Sinderivados 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0)

D080

Puablico destinatario

Médicos, estudiantes de medicina, investigadores del campo médico y
profesionales de ciencias de la salud.

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

’



l I Revista Médico Cientifica Vol. 38, No. 1 enero-junio 2025 l

EDITORIAL

Dentro del ambito de la medicina, nuestra misién no se limita a dominar lo que ya esta escrito en
los libros; debemos también abrir caminos hacia lo desconocido. En un tiempo donde la informacion
fluye sin filtros y las voces del movimiento anti-ciencia y la desinformacion intentan erosionar la
confianza en la medicina, la investigacidn rigurosa y basada en evidencia no es solo un ideal: es una
necesidad urgente.

Es normal sentir temor frente a lo que no conocemos. Sin embargo, la ciencia avanza gracias a
quienes transforman ese temor en curiosidad y compromiso. Investigar significa admitir que no lo
sabemos todo, pero que con método, pensamiento critico y ética podemos construir conocimiento
sélido que sirva de antidoto contra la mentira y el prejuicio.

Hoy, invito especialmente a los estudiantes de medicina de Panama a convertirse en defensores
activos de la verdad cientifica. Cultivemos desde ahora un espiritu investigador que no solo busque
responder preguntas médicas, sino que también sea capaz de enfrentar y desmantelar falsedades
con datos, evidencia y argumentacion sélida. Recordemos que cada gran avance comenzo con una
pregunta sencilla y con el valor de desafiar creencias erréneas.

Los articulos que conforman este primer nimero del afio son prueba de lo que se logra cuando la
curiosidad se une a la rigurosidad. Estudios como el manejo del dolor crénico en atencién primaria
dan vistosidad a un tema poco tratado en las facultades de medicina, pero realmente importante
para la salud y bienestar de nuestros pacientes, ya que repercute directamente en su vida. Otro de
los articulos concerniente sobre los avances en la terapia génica nos da un pequeo vistazo de lo
gue existe y lo que ha de venir en la ciencia. Por ultimo, los casos clinicos e imagenes presentadas
demuestran el esfuerzo de nuestros estudiantes y futuros profesionales por iniciar en el ambito de
la investigacion y lo poco comun, algo que como revista cientifica queremos impulsar cada vez mas.

Quisiera agradecer profundamente a todos nuestros autores, a nuestros revisores y equipo
editorial, asi como a nuestros pares externos, ya que sin ellos, sin su dedicacién y profesionalismo
no podriamos ofrecer un contenido cientifico que fortalece la medicina y la sociedad. Les doy la
bienvenida a este primer nimero de la gestion 2025.

Harry Andre Wolfschoon Pérez
Editor en jefe
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stimado editor:

Me dirijo a usted para expresar mi interés en un tema
gue ha cobrado relevancia en los ultimos dias entre los
medios de comunicacién de nuestro pais: la terapia
génica para la deficiencia de L- Aminoacido aromatico
descarboxilasa (AADC, por sus siglas en inglés). Se trata
de una enfermedad rara y debilitante del sistema
nervioso central (SNC), y actualmente es una tema de
especial tendencia en nuestro pais, luego de Ia
reciente participacién del Dr. José Asprilla, médico
panamefio residente de neurocirugia en el Hospital
Sheba Tel-HaShomer, el cual formé parte del equipo
que aplicé la terapia eladocagene exuparvovec
(Upstaza®) de manera directa en el cerebro de un
paciente de cuatro afios.l!! La terapia génica es una
técnica que implica la insercion de material genético
en las células de un paciente para corregir una
deficiencia genética especifica.

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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La deficiencia de AADC es una enfermedad genética
autosdémica recesiva, extremadamente rara, que se
debido a variantes

presenta en la infancia;

patdgenas homocigotas o heterocigotas
compuestas en el gen de la dopa descarboxilasa
(DDC, por sus siglas en inglés). Se caracteriza por la
falta de sintesis de catecolaminas (dopamina,
epinefrina y norepinefrina) y serotonina en el
cerebro. Los pacientes con deficiencia de AADC
presentan una variedad de sintomas motores y
cognitivos, que incluyen hipotonia, movimientos
anormales, retraso en el desarrollo psicomotor y
trastornos del suefio.[23!

Una revisidon sistematica de wuna publicacidon

reciente refiere que la incidencia global de
deficiencia de AADC es desconocida;*3ly a la fecha
de la publicacion del estudio, en la literatura
mundial, han sido reportados aproximadamente
135 pacientes con esta condicién.?! Pero es mas
prevalente en poblaciones asiaticas (especialmente
en taiwaneses y japoneses), probablemente debido
a un efecto fundador. Se ha estimado que la
prevalencia neonatal global de deficiencia de AADC
es aproximadamente en 1/42 000, y un programa

de tamizaje neonatal de deteccidon de
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3-O-metildopa (3-OMD) realizado en Taiwan reveld
una prevalencia de aproximadamente 1/32 000. En la
poblacién considerada de alto riesgo por esta fuente
bibliografica (es decir, pacientes con sospecha de
trastorno del neurotransmisor de aminas biogénicas),
la prevalencia es de aproximadamente 0.112% o
1:900. En la poblacién de riesgo asidtica, la prevalencia
es 50% mayor que en la poblacién no asiatica.B!

Los métodos diagndsticos tradicionales consisten en
del (LCR), la
cuantificaciéon de acidos orgdnicos urinarios. Ademas,

analisis liquido cefalorraquideo
existe un método mds econdmico, rapido y menos
invasivo, que consiste en medir los niveles plasmaticos
de 3-OMD en la prueba de gotas de sangre seca; estos
niveles suelen ser elevados en pacientes con
deficiencia de AADC. Finalmente, el diagndstico puede
confirmarse genéticamente detectando variantes
patogénicas homocigotas o heterocigotas compuestas

en el gen DDC.BI

Actualmente, no hay cura para esta enfermedad y se
ha propuesto el uso de Upstaza® como una terapia
potencialmente util. La misma fue aprobada en la
Union Europea y su costo ronda alrededor de $3.7
millones de ddlares por una dosis.

La aplicacién de la terapia génica implica la inyeccion
directa de un vector viral modificado genéticamente
(AAV2-hAADC) en las neuronas dopaminérgicas del
cerebro, utilizando la guia de imagenes de resonancia
magnética nuclear (RMN) para asegurar la infusién del
vector en el sitio diana (SmartFrame®, ClearPoint
Neuro Inc.).[25

Se han utilizado varias estrategias quirurgicas para
tratar a pacientes con enfermedad de Parkinson
(patologia neurodegenerativa en que la actividad
cerebral de AADC se va perdiendo de forma progresiva
sin tratamiento), estos incluyen la colocacién de
electrodos de neuroestimulacién, trasplantes de
células y terapia génica. La mayoria de

los ensayos clinicos que evaltdan la eficacia de la
14

terapia génica para la enfermedad de Parkinson
han utilizado un virus adenoasociado tipo 2 (AAV2,
por sus siglas en inglés), que codifica un factor
neurotroéfico o el gen DDC (hAADC, por sus siglas en
inglés), administrado quirudrgicamente directo al
putamen. En contraste, los autores plantean la
hipdtesis de que los pacientes con deficiencia de
AADC se beneficiarian de la administracion de
AAV2- hAADC a del
mesencéfalo: pars compacta de la sustancia negra
(ATV). El
fundamento para la seleccion del mesencéfalo

dos dreas especificas

(SNc) y el drea tegmental ventral

como objetivo, en lugar del putamen, es que las
neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo y sus
proyecciones axonales estan estructuralmente
intactas en nifios con deficiencia de AADC. El
objetivo es que el vector viral entregue un gen
funcional de AADC a las células cerebrales, lo que
deberia restaurar la produccion de dopamina vy
mejorar los sintomas del paciente.[?

En el mismo estudio, los autores aplicaron esta
técnica para entregar AAV2-hAADC a la SNc y ATV
en siete pacientes con deficiencia de AADC. Los
resultados parecen ser prometedores: los
pacientes experimentaron mejoras significativas en
su capacidad motora evaluado mediante Gross
Motor (GMFM-88), un

instrumento estandarizado para

Function Measure

evaluar los
cambios en la funcién motora gruesa en nifios con
paralisis cerebral; asi como en otros sintomas,
como la calidad del suefio y la disminucién en la
severidad de las discinesias evaluado mediante
Dyskinesia Abnormal

score, adaptado de

Involuntary Movement Scale (AIMS).[?!

En una revisidn sistematica comparativamente, los
pacientes que se sometieron a terapia génica
mejoraron su funcionamiento cognitivo y motor
versus pacientes tratados de forma sintomatica con
otras terapias: vitamina B6, agonistas de DOPA e

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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inhibidores de monoaminooxidasa.?!
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RESUMEN

INTRODUCCION: El dolor crénico es un motivo comin de atencién
médica y para su manejo adecuado se necesita un abordaje
multidisciplinario; incluyendo medidas no farmacoldgicas. Con este
estudio, se busca determinar las caracteristicas de la prescripcién de las
medidas no farmacoldgicas para el manejo del dolor crénico en
atencion primaria.

METODOLOGIA: Se realizé un estudio observacional transversal, por
medio de la aplicacién de un cuestionario a 127 médicos de atencion
primaria de las Policlinicas de la Regién Metropolitana de la Caja de
Seguro Social (CSS) entre marzo y abril de 2023, en donde se realizaron
la prueba exacta de Fisher y chi cuadrado para valorar significancia
estadistica en las diferencias por grupos.

RESULTADOS: El 94% de los médicos encuestados atiende
regularmente a pacientes con dolor crénico y el 86% utiliza medidas no
farmacoldgicas en su tratamiento.

Entre las medidas utilizadas, la rehabilitacion fisica (39%) y los cambios
en los estilos de vida (38%) fueron las mas frecuentes. Sin embargo, se
identificaron como principales limitaciones la falta de tiempo (35%) y
de recursos (32%). Ademas, el diagndstico mas comun asociado al uso
de estas medidas fue el dolor crénico secundario a osteoartrosis (32%).
CONCLUSIONES: Las medidas no farmacoldgicas son ampliamente
utilizadas para el manejo del dolor crénico en atencién primaria,
aunque existen limitaciones para su uso. Sin embargo, se necesitan
estudios mas complejos que nos ayuden a evaluar la necesidad e
impacto en pacientes con dolor crénico.

PALABRAS CLAVE: Dolor crénico, Medicina Alternativa, Terapias
Complementarias.

ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic pain is a common reason for medical
attention and its proper management requires a multidisciplinary
approach, including non-pharmacological measures. This study seeks
to determine the characteristics of the prescription of non-
pharmacological measures for the management of chronic pain.
METHODOLOGY: An observational cross-sectional study was carried
out by applying a questionnaire to 127 primary care physicians from
the CSS Metropolitan Region’s Polyclinics between March and April
2023, where the Fisher’s exact test and chi square test were
performed to assess statistical significance in the differences
between groups.

RESULTS: 94% of the physicians surveyed regularly see patients with
chronic pain, and 86% use non-pharmacological measures in their
treatment.

Among the measures used, physical rehabilitation (39%) and lifestyle
changes (38%) were the most frequent. However, the main
limitations identified were lack of time (35%) and lack of resources
(32%). In addition, the most common diagnosis associated with the
use of these measures was chronic pain secondary to osteoarthritis
(32%).

CONCLUSIONS: Non-pharmacological measures are widely used for
the management of chronic pain in primary care, although there are
limitations to their use. However, more complex studies are needed
to help evaluate the need for and impact of these measures on
patients with chronic pain.

KEY WORDS: Chronic pain, Alternative medicine, Complementary
therapies.

| dolor es una de las principales causas por el cuales los pacientes buscan atencién médica, sobre

todo a nivel de atencién primaria, y es la principal causa de discapacidad en el mundo.[1] El dolor

crénico se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable que persiste mas alla

del tiempo de recuperacion de la injuria y que permanece mas de tres meses
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Este tipo de dolor no cumple una funcién biolégica
util y es fuente de gran sufrimiento y discapacidad
en aquellos que lo presentan, impactando de
manera importante su calidad de vida B ya
gque puede implicar ademas de una causa
biolégica, componentes psicolégicos y sociales.
Al ser una entidad tan compleja, el dolor crénico,
debe ser abordado de manera multimodal
incluyendo una mezcla de componentes médicos,
fisicos y psicoldgicos.

Por la complejidad del dolor crénico se recomienda
para su abordaje, ademas de la terapia convencional
(farmacos y procedimientos), el uso de medidas no
farmacoldgicas como la terapia fisica, técnicas
psicoldgicas, medicina complementaria o alternativa
y cambios de estilos de vida. 2>

Diversos estudios han evaluado la eficacia de algunas
medidas no farmacolégicas contra farmacos de
primera linea en condiciones especificas, como en el
dolor secundario a osteoartrosis, dolor lumbar
crénico, dolor secundario a fibromialgia, entre otros,
gue han servido de base para la confeccion de guias
internacionales [7/89!

El uso de medidas no farmacoldgicas en el abordaje
de pacientes con dolor crénico ha sido muy
estudiado en otros paises 19113l Sin embargo, en
Panama no se cuenta con estudios acerca del uso de
estas medidas a nivel de atencién primaria.

El objetivo de este estudio es evaluar las
caracteristicas de la prescripcién de medidas no
farmacoldgicas para el manejo del dolor crdnico, su
uso y las principales patologias para las cuales se
prescriben estas terapias, en pacientes de la consulta
externa de unidades de atencién primaria de la Caja
de Seguro Social (CSS) de Panama.

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional de corte
transversal, realizado a través de la aplicacién de un
cuestionario a todos los médicos de atenciéon
primaria (Medicina General, Medicina Interna,
Medicina Familiar) que atendian pacientes en la
consulta externa de las siete policlinicas de la CSS de
la region metropolitana y de la region de San
Miguelito, entre marzo y abril de 2023.

Se incluyeron todos los médicos generales,
internistas y familiares idéneos que aceptaran
participar firmando el consentimiento informado. Se
excluyeron aquellos médicos que se dedicaban
exclusivamente a funciones administrativas, servicio
de urgencias y a los que estaban de vacaciones o de
permiso durante el periodo de estudio.

A los médicos encuestados se le realizaron preguntas
respecto a si atendian o no pacientes con dolor
cronico, si prescribian o no las medidas no
farmacoldgicas, qué tanto prescribian estas medidas,
cudles eran las medidas que prescribian, entre otras.

Las medidas no farmacolégicas evaluadas en este
estudio fueron: Medicina complementaria o

alternativa, rehabilitacion fisica, técnicas
psicoldgicas y cambios de estilos de vida, como

realizar actividad fisica y cambios en la dieta.

Este estudio fue aprobado por el comité de bioética
de lainvestigacion, a través de la certificaciéon N CBI-
CHDrAAM-018-2023 y se cumplié con los principios
éticos y morales que rigen las investigaciones que
involucran sujetos humanos.

Los datos obtenidos en el cuestionario se registraron
en una base de datos creada en Microsoft Excel, y los
datos descriptivos se presentaron utilizando tablas,
graficas y medidas de resumen como la media.
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Ademds, se realizaron cruces entre variables
cualitativas como atencién de pacientes con dolor
cronico por especialidad del médico; prescripcion
de medidas no farmacoldgicas segun tiempo de
ejercer medicina, especialidad, edad y sexo del
cantidad de
con dolor crénico al dia por especialidad

médico; pacientes  atendidos
del médico; entre otras. Se aplicaron pruebas
prueba

Fisher, con el fin de

estadisticas de chi cuadrado y Ila
exacta de
identificar relaciones estadisticamente significativas
con una P < 0.05 con un intervalo de confianza del
95%.

RESULTADOS

De los 127 médicos encuestados, la media de edad
(66/127)

fue de 56 afios, con el 52%

e Medicina Interna: 11
¢ Medicina Familar: 22
¢ Medicina General: 137

Universo: 170 médicos, distribuidos asi:

Arosemena, Nilka l

del sexo femenino, y un promedio de 25 afios de
ejercer la profesién médica. (Ver Tabla 1).

Este estudio encontré que el 94% (120/127) de

los médicos encuestados refiri6  “atender
pacientes con dolor crénico”, con una media de
atenciéon de ocho pacientes con dolor cronico

por dia.

Con respecto a la prescripcion de medidas
no farmacoldgicas para el manejo del dolor
crénico, un 86% (109 encuestados) de los médicos
respondid prescribir estas medidas y no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
grupos por especialidad del médico, sexo,
edad, tiempo de ejercer la medicina y Ila
policlinica en donde labora el médico encuestado.

(Ver Tabla 2).

Se excluyeron:

Médicos de vacaciones (4)

Médicos en dispensario (12)

Médicos que se negaron a participar (13)

Médicos en puestos administrativos (9)

Médicos de reciente jubilacion (2)

Médicos ausentes (1)

Médicos que devolvieron la encuesta en blanco (2)

Poblacién para el estudio: 127 Médicos distribuidos asi:
¢ MedicinaInterna: 6

¢ Medicina Familar: 21

¢ Medicina General: 100

Figura 1. Poblacion final del estudio.
Participaron 127 médicos de atencidn primaria.

Fuente: Diagrama de autoria propia.
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Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas de los médicos
de atencion primaria encuestados.

Rangos de edad Médicos Encuestados
n %

30-40 afios 15 12%

41-50 afios 32 25%

51-60 afios 29 23%

>60 afos 51 40%
Total 127 100%

Sexo n %

Femenino 66 52%

Masculino 61 48%
Total 127 100%

Tiempo de Ejercer n %

1-10 afios 13 10%

11-20 afios 39 31%

21 afios 0 mas 75 59%
Total 127 100%

Es;’)e.clalldad del n %

médico

Medicina Interna 6 5%

Medicina Familiar 21 16%

Medicina General 79%
Total 127 100%

Policlinica n %

Manuel Maria

Valdés (San 21 17%

Miguelito)

J.J’ Vallarino (Juan 20 16%

Diaz)

Don Alejandro De

la Guardia 19 15%

(Bethania)

Manuel Ferrer 0

Valdés (Calle 25) 18 14%

Dr. Carlos. N. Brin 17 13%

(San Francisco)

Don Generoso

Guardia (Santa 16 12.50%

Librada)

Presidente Remodn

(Calle 17) 16 12.50%
Total 127 100%

Fuente: Base de datos: Médicos de atencion primaria
encuestados. Policlinicas de la region metropolitana de la
CSS. Marzo — Abril, 2023.
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Tabla 2: Prescripcion de medidas no farmacolégicas para

el manejo del dolor cronico segun caracteristicas del

médico encuestado.

Metabolismo Prescripcion de medidas no
farmacoldgicas para el manejo del
dolor crénico

Si No Valor P
Especialidad P=0.0810*
Medicina o o
Interna 5 (83%) 1(17%)
Medicina 21(100%) 0
Familiar
Medicina 0 17
General 83 (83%) (17%)
Sexo P=0.4929 t
Femenino 58 (88%) 8 (12%)
10
H 0,
Masculino 51 (84%) (16%)
Edad P=0.4610t
30-40 afios 12 (80%) 3 (20%)
41-50 afios 30 (94%) 2 (6%)
51-60 afios 25 (86%) 4 (14%)
>60 afios 42 (82%) 9 (18%)
Tiempo de P=0.9559 t
ejercer
Medicina
1a10afios 11 (71%) 2 (29%)
11 a 20 afios 34 (87%) 5 (13%)
11
~ . o
21 aflos 0 mas 64 (85%) (15%)
Policlinica P=0.2611%*
Dr. Carlos N. 0 o
Brin 14 (82%) 3 (18%)
Presidente 11(69%) 5 (31%)
Remon
Dr. Manuel

[v)
Ferrer Valdés 18 (100%) 0

Don Alejandro
de la Guardia
Dr. J.J. Vallarino

16 (84%) 3 (16%)

17 (85%) 3 (15%)

Z.
Dr. Generoso o o
Guardia 14 (88%) 2 (12%)
Manuel Maria o 0
Valdés 19 (90%) 2 (10%)

*Utilizando la prueba exacta de Fisher
T Utilizando chi cuadrado de Pearson

Fuente: Base de datos: Médicos de atencion primaria
encuestados. Policlinicas de la region metropolitana de la

CSS. Marzo — Abril, 2023
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Al evaluar la proporcion de pacientes con dolor significativas entre los tres grupos de especialidad
cronico, a los cuales se les prescriben medidas no del médico utilizando la prueba exacta de Fisher con
farmacoldgicas, se observd que el 37% (47 un valor de P =0.0021.

encuestados) de todos los médicos encuestados

. . - En donde el porcentaje de médicos que
prescriben medidas no farmacoldgicas a “todos sus P J q

. e respondieron prescribir medidas no farmacoldgicas
pacientes con dolor crénico”.

“a todos sus pacientes” fue de 72% para los Médicos

Al analizar por especialidad médica la proporcién de Familiares, de 31% en el caso de los Médicos
pacientes a los cuales les prescriben estas medidas, Generales y 17% en los Médicos Internistas. (Ver
encontramos diferencias estadisticamente Tabla 3)
Tabla 3: Proporcion de pacientes a los cuales se les prescriben medidas no farmacoldgicas.
Pacientes a los cuales les prescriben medidas no Especialidad del médico Valor P
farmacoldgicas
Medicina Medicina Medicina
Interna Familiar General
Ningtn paciente 1(17%) 0 17 (17%) P=
0.0021
A un cuarto de los pacientes 1(17%) 0 24 (24%)
A la mitad de los pacientes 2 (32%) 3 (14%) 19 (19%)
A tres cuartos de los pacientes 1(17%) 3 (14%) 9 (9%)
A todos los pacientes 1(17%) 15 (72%) 31 (31%)

Fuente: Base de datos: Médicos de atencion primaria encuestados. Policlinicas de la region metropolitana de la CSS. Marzo — Abril,
2023.

En la tabla 3 se ilustran las respuestas de los médicos Principales tipos de medidas no farmacoclogicas prescritas para el
manejo del delor crénico segun medicos encuestados

de atencion primaria encuestados con respecto a la

proporcién de pacientes a los cuales les prescriben 1% (27)" Tecnicas psicolbgicas

medidas no farmacoldgicas, expresadas en nimeros

enteros y en porcentajes. 12% (28)" Medicina complementaria o
alternativa

Este estudio observd que las medidas no Cambios de esfilos de vida

38% (92)°

farmacolégicas mas  prescritas  fueron la « Rehabilitacion fisica

rehabilitacion fisica con 39% y los cambios de estilos

de vida con 38% (Ver Figura 2), resultado que se - — - - —
Figura 2. Principales tipos de medidas no farmacoldgicas

mantuvo al evaluarlo por especialidad, tiempo de . . - .
prescritas para el manejo del dolor crénico segin

ejercer, sexo y policlinica donde ejercer el médico médicos encuestados.

encuestado.
* En “()” se muestran los valores en nUmeros enteros.

Este estudio encontr6 que los principales L » o
Fuente: Base de datos: Médicos de atencion primaria

diagndsticos para los cuales los médicos de atencion encuestados. Policlinicas de la region metropolitana de la

primaria encuestados prescriben medidas no CSS. Marzo — Abril, 2023.
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farmacoldgicas fueron en el dolor crénico secundario
a osteoartrosis (32%) y secundario a radiculopatias
(24%), seguidos del dolor neuropatico (16%), dolor
por artritis (15%) y menos cominmente en el dolor
secundario a fibromialgia (13%). (Ver Figura 3)

Sin embargo, se pudo observar que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los
diagndsticos por grupos de especialidad de los
médicos encuestados, con un valor de P =0.00022.
(Ver Figura 4)

En este estudio se observd que los médicos
internistas encuestados respondieron prescribir
medidas no farmacoldgicas a pacientes con dolor
crénico secundario a radiculopatias; a diferencia de
los médicos generales, en donde fue mas comun el
uso de estas medidas en osteoartrosis; y los médicos
familiares, los cuales respondieron utilizarlas
mayormente en dolor secundario a neuropatias.

Rev Méd Cient. 2025; 38(1): 16-26 I l

Principales Diagnosticos para los cuales se prescribe medidas no

farmacolégicas segun Médicos encuestados

= Fibromialgia

= Dolor secundario a ostecartrosis

Dolor secundario a radiculopatias

= Dolor neuropatico

24% (75)*
= Dolor por artritis

Figura 3. Principales diagndsticos para los cuales se
prescriben medidas no farmacoldgicas para manejo del
dolor croénico.

* En “()” se muestran los valores en nimero enteros.

Fuente: Base de datos: Médicos de atencion primaria
encuestados. Policlinicas de la region metropolitana de la
CSS. Marzo — Abril, 2023.

Principales Diagnésticos para los cuales se prescribe medidas no
farmacoldgicas para manegjo del dolor crénico segun especialidad del
medico encuestado

36%

29%

Médicos encuestados

Medicina interna

21% 22%

18% [ 19%
7% 7% I I

Medicina familiar

40%

26%

25%

16%

16%

Medicina general

10%

8%

Diagnoésticos

= Fibromialgia

m Dolor neuropatico

m Dolor por ostecartrosis

Dolor por radiculopatias

m Dolor por artritis

Figura 4. Principales diagndsticos para los cuales se prescriben medidas no farmacolégicas segun especialidad del

médico encuestado.

Fuente: Base de datos: Médicos de atencion primaria encuestados. Policlinicas de la region metropolitana de la CSS. Marzo —

Abril, 2023.
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Cabe destacar que no se encontraron diferencias al
evaluar los diagndsticos en los cuales se prescriben
medidas no farmacoldgicas segun tiempo de ejercer
y policlinica donde labora el médico encuestado.

En la figura 4 se puede observar los diferentes
diagndsticos para los cuales los médicos encuestados
respondieron prescribir medidas no farmacoldgicas
agrupados segun especialidad del médico.

Por ultimo, este estudio encontrd que las principales
barreras para la prescripcion de medidas no
farmacoldgicas fueron: “Tiempo insuficiente para
prescribir medidas no farmacoldgicas” (35%) y “Falta
de recursos en la instituciéon” (32%), seguido de
“Pobre aceptacién o rechazo por parte del paciente”

(19%), “Falta de conocimiento sobre como
prescribirlas” (12%), y por ultimo “Considerar que no

son terapias efectivas” (2%). (Ver Figura 5).

El orden de las diferentes barreras para Ia
prescripcion de las medidas no farmacoldgicas fue el
mismo independientemente de la especialidad
médica, el tiempo de ejercer y policlinica en donde

labora el médico encuestado.

En la figura 5 se puede observar las principales
barreras o limitaciones al momento de prescribir
medidas no farmacoldgicas para el manejo del dolor
cronico segun los médicos de atencion primaria
encuestados.

Principales barreras o limitaciones al momento de prescribir medidas
no farmacoldgicas para el manejo del dolor crénico segun médicos
encuestados

2% (47 " 19% (43)*

» Falta de conocimiento sobre como

prescribirlas

= Falta de recursos en la institucion

Pobre aceptacion o rechazo por parte
del paciente

m Considera que no son terapias efectivas

= Tiempo insuficiente para prescribir

medidas no farmacolégicas

Figura 4. Principales barreras o limitaciones al momento de prescribir medidas no farmacoldgicas para el manejo del

dolor crénico.

* En “()” se muestran los valores en nimero enteros.

Fuente: Base de datos: Médicos de atencion primaria encuestados. Policlinicas de la region metropolitana de la CSS. Marzo —

Abril, 2023.
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DISCUSION

En este estudio se encontré que la mayoria de los
encuestados 94% (120/127), independiente de su
especialidad atienden pacientes con dolor crénico,
debido a que el dolor crénico es una de las
principales causas por la cual los pacientes buscan
atencion médica. (!

También, al encontrar que el promedio de pacientes
con dolor crénico que atienden por dia los médicos
encuestados fue de ocho (8), podemos reafirmar que
es un sintoma frecuente en la consulta externa de los
médicos de atencién primaria de la CSS.

Tomando en cuenta que segln la norma de atencién
de la consulta externa de la CSS, los médicos
generales e internistas debe atender hasta 32 cupos
y los médicos familiares 24 cupos 121, 8 pacientes
representarian aproximadamente 25% de los
pacientes de la consulta diaria de los médicos
generales e internistas y cerca del 33% para los
médicos familiares.

Por lo expresado anteriormente, el “dolor crénico”
es una entidad para la cual se deberia invertir en
recursos para su manejo, dado lo prevalente que es
la misma en los pacientes de la consulta externa de
la CSS.

Con respecto a la prescripcion de medidas no
farmacoldgicas para el manejo del dolor crénico, se
encontré6 que la mayoria de los encuestados
prescriben estas medidas, hallazgo que concuerda
con los resultados encontrados en otros estudios en
donde “la mayoria de los profesionales de la salud
presentan actitudes positivas a favor del uso de
medidas no farmacoldgicas, complementarias o
alternativas”.[13.14.15]

Otro aspecto evaluado fue la proporcion de
pacientes con dolor crénico a la cual se les
prescribian medidas no farmacolégicas, en donde se

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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encontré que la mayoria (66%) prescriben estas
medidas a la mitad o mas de sus pacientes con
dolor crénico.

Este estudio encontré que, entre los grupos de
especialidades médicas, habia
estadisticamente significativas en las respuestas de

diferencias

la frecuencia de prescripcion de medidas no
farmacoldgicas, en donde destacan los Médicos de
Familia al prescribir estas intervenciones a un 72% de
sus pacientes.

Los principales tipos de medidas no farmacoldgicas
que la poblacién general encuestada respondid
prescribir para el manejo del dolor crénico, fueron la
rehabilitacidn fisica y los cambios de estilos de vida.

Los cambios de estilos de vida (principalmente la
actividad fisica de manera regular) y la rehabilitacion
fisica, cuentan con evidencia, aunque limitada, de
presentar mejoria del dolor crénico secundario a
osteoartrosis y en pacientes con fibromialgia.[*>!

Considerando que este estudio encontré que el
diagnéstico mas frecuente para la prescripcion de
estas medidas fue en el dolor secundario a
osteoartrosis, podriamos inferir que esta es una de
las razones por las cuales los cambios de estilos de
vida y la rehabilitacion fisica fueron las medidas mas
prescritas.

Medidas no farmacoldgicas del grupo de técnicas
psicoldgicas, como la terapia cognitiva conductual
(TCC) y el mindfulness, segun el estudio de Majeed &
Sudak, han encontrado evidencia moderada de que
las intervenciones basadas en técnicas psicoldgicas
reducen la percepcion del dolor, aumentan la
movilidad, mejoran el funcionamiento vy el
bienestar.61Otros estudios como el de Cherkin et al,
reportaron un pequefio beneficio en la mejoria del
dolor crénico lumbar con el uso de TCC en
comparacién con el manejo usual ¢l Sin embargo,
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solo un 11% de los encuestados respondieron
prescribir medidas de este grupo.

Situacidon similar ocurre en la prescripcién de
medidas dentro del grupo de la medicina
complementaria, ya que, por ejemplo, el yoga
presenta evidencia, aunque moderada, de mejorar el
dolor crénico en pacientes con fibromialgia,™*” 18l
osteoartrosis, especialmente de Ila columna vy
rodilla!®ly dolor radicular (9201,

Con respecto a los diagndsticos evaluados para la
prescripcion de medidas no farmacoldgicas, este
estudio encontré diferencias con significancia
estadistica en las respuestas de los tipos de
diagndsticos por grupos de especialidad médica, por
lo cual concluimos que la especialidad del médico
encuestado puede influir en los diagnosticos para
los cuales se prescriben estas medidas.

Estos resultados se pudieran atribuir principalmente
a las patologias que manejan cada uno de estos
grupos de médicos en la consulta externa.

Finalmente, este estudio encontré6 que las
principales barreras o limitaciones percibidas por los
médicos encuestados para la prescripcion de
medidas no farmacoldgicas fueron la falta de tiempo
para prescribir estas medidas y la falta de recursos
en la institucion. Estas barreras se identificaron
independientemente de la especialidad médica, el
tiempo de ejercicio profesional y la policlinica donde
laboraban los médicos.

Los resultados encontrados coinciden con otros
estudios, en donde una barrera importante para la
prescripcion de medidas no farmacolégicas fue el
tiempo insuficiente en la consulta médica para la
prescripcion de estas medidas.[?"]

Finalmente, es necesario recalcar que, para el
manejo del dolor crénico a nivel de atencion
primaria, es necesario contar con herramientas que
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permitan un abordaje multidisciplinario, por lo tanto,
el uso de estas medidas deberia ser promovido en las
instituciones de salud, sobre todo porque
encontramos que los médicos no presentan una

actitud negativa ante el uso de estas medidas.

No obstante, ademds de la promocidn, es necesario
corregir las limitantes actuales para la prescripcion
de estas medidas, por lo que recomendamos
reevaluar el tiempo destinado para la atencién de
pacientes con dolor crénico y facilitar el acceso a las
medidas no farmacolégicas.

CONCLUSIONES

En este estudio se pudo comprobar que los médicos
de atencion primaria de las policlinicas de la regién
metropolitana y de San Miguelito de la CSS atienden
de manera regular pacientes con dolor crénico en su
consulta diaria y que la prescripcién médica de
medidas no farmacoldgicas por parte de esta
poblacién es bastante frecuente con un 86% (109
encuestados) que refirieron prescribirlas.

Este estudio no encontré mayores diferencias en la
prescripcion de estas medidas segun caracteristicas
sociodemogrificas, tiempo de ejercer y policlinicas
donde ejercen. Sin embargo, las medidas
farmacoldgicas no se utilizan de manera homogénea,
ya que se encontraron diferencias entre grupos de
especialidades médicas en la proporcién de la

prescripcion.

Las principales medidas no farmacoldgicas utilizadas
fueron la rehabilitacidn fisica y los cambios de estilos
de vida, y los principales diagndsticos para los cuales
se prescriben estas terapias fueron en el dolor
secundario a osteoartrosis y radiculopatias.

Finalmente, segln los hallazgos de este estudio, la
prescripcion de las medidas no farmacoldgicas esta
limitada principalmente por la falta de tiempo vy
recursos en las instituciones de salud.
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RESUMEN

INTRODUCCION: La deficiencia de la enzima diamino oxidasa (DAO), encargada
de degradar histamina ingerida a través de alimentos, se ha asociado a diversos
sintomas como migrafa, molestias gastrointestinales, alergias y fatiga crénica. A
pesar de su creciente reconocimiento en otros paises, en Panama existe escasa
informacién sobre su prevalencia y caracteristicas clinicas, limitando su
diagndstico oportuno y tratamiento nutricional adecuado.

OBIJETIVO: Describir sintomas, diagndsticos y estado nutricional de pacientes
con baja actividad de la enzima DAO atendidos en una policlinica de Panama
entre enero 2018 y febrero 2020.

METODOLOGIA: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo
basado en la revisién de 116 expedientes clinicos de pacientes con baja actividad
de DAO atendidos en una policlinica de Panama. La deficiencia fue confirmada
mediante prueba radio inmuno ensayo (RIA) sanguinea. Se recopilaron datos
sociodemograficos, antropométricos, bioquimicos, dietéticos, clinicos y de estilo
de vida.

RESULTADOS: El 85.3% eran mujeres; el 54.3% tenia entre 19 y 65 afios. El 70.7%
presentd una actividad enzimatica intermedia y 29.3% baja. 39.7% fue
clasificado con obesidad y 31% presentaba dislipidemia. Los sintomas mas
frecuentes fueron fatiga cronica (54.3%), célicos intestinales (52.6%), distension
abdominal (46.6%) y estrefiimiento (41.3%). Se identificaron hasta 43 tipos de
alergias alimentarias, siendo la leche y la caseina las mas reportadas.
CONCLUSION: Los hallazgos reflejan que la mayoria de los pacientes con
deficiencia de DAO eran mujeres con comorbilidades metabdlicas, multiples
alergias alimentarias y sintomas diversos, lo que subraya la necesidad de
fortalecer abordaje nutricional clinico e investigacion sobre esta condicidn en
Panama.

PALABRAS CLAVE: histamina, diamino oxidasa, hipersensibilidad, sindrome del
intestino irritable, dieta.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Diamine oxidase (DAO) deficiency, responsible for degrading
histamine from dietary sources, has been associated with various symptoms
such as migraine, gastrointestinal discomfort, allergies, and chronic fatigue.
Despite its growing recognition in other countries, there is limited information
in Panama regarding its prevalence and clinical characteristics, which hinders
timely diagnosis and adequate nutritional treatment.

OBJECTIVE: The aim of this study was to describe the symptoms, diagnoses,
and nutritional status of patients with low DAO activity treated at a primary
care facility in Panama between January 2018 and February 2020.

METHODS: A descriptive, longitudinal, and retrospective study was conducted
through the review of 116 clinical records of patients with low DAO activity
treated at a health center in Panama. DAO deficiency was confirmed by blood
testing of radioimmunoassay (RIA). Sociodemographic, anthropometric,
biochemical, dietary, clinical, and lifestyle data were collected.

RESULTS: Of the patients, 85.3% were women and 54.3% were between 19
and 65 years old. DAO activity was intermediate in 70.7% and low in 29.3%.
Obesity was observed in 39.7% and dyslipidemia in 31%. The most frequently
reported symptoms were chronic fatigue (54.3%), intestinal cramps (52.6%),
abdominal bloating (46.6%), and constipation (41.3%). Up to 43 types of food
allergies were identified, with milk and casein being the most frequently
reported.

CONCLUSION: The findings show that most patients with DAO deficiency were
women with metabolic comorbidities, multiple food allergies, and diverse
symptoms, highlighting the need to strengthen clinical nutritional care and
further research on this condition in Panama.

KEY WORDS: histamine, diamine oxidase, hypersensitivity, irritable bowel
syndrome, diet.
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INTRODUCCION

a deficiencia de diamino oxidasa (DAO) es

la disminucién de la actividad normal de

esta enzima encargada de la degradacion

de la histamina, una amina bidgena
ingerida a través de alimentos Y. La patologia
asociada a este desequilibrio del metabolismo de la
histamina se conoce como intolerancia a Ia
histamina, la cual puede originarse por alteraciones
en distintas vias metabdlicas de su catabolismo 2. De
acuerdo con una revisién reciente, la principal causa
del funcionamiento defectuoso de la enzima DAO es
de origen genético B,

El gen AOC1, el encargado de codificar la enzima
DAO, se localiza en el cromosoma 7 (7q34-q36) del
genoma humanoy presenta al menos 85 variantes de
polimorfismos de un solo nucleétido . Siete de
estas variantes producen cambios en la secuencia de
aminodcidos de la enzima, y tres en particular
(rs1015611, rs1049742 vy rs1049793) han sido
asociadas a una reduccion significativa de la
actividad de la enzima DAO, afectando la capacidad
metabdlica de la histamina [®. Estas variantes se
presentan con una frecuencia del 10 al 13% en la
poblacién general, siendo mds comunes en mujeres
de mediana edad, y podrian explicar la naturaleza
hereditaria de ciertos trastornos crénicos
relacionados con la intolerancia a la histamina . A
pesar de su importancia clinica, pocos trabajos en
Panamda han evaluado esta condicion, sus signos,

sintomas y sus factores de riesgo.

El déficit de DAO puede también ser adquirido por
uso de farmacos inhibidores de la enzima DAO o
liberadores de histamina enddgena, la ingesta de
alcohol, gastroenteritis aguda y enfermedades
inflamatorias intestinales l. Revisiones recientes
seflalan que la degeneracion de la mucosa del
epitelio intestinal, estrechamente relacionada con
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factores genéticos, constituye una de las principales
causas de la deficiencia de DAO; asimismo,
el uso de ciertos farmacos, como analgésicos,
puede
contribuir a reducir su actividad enzimatica y

antidepresivos y antihipertensivos,
agravar la intolerancia a la histamina [®71,
Entonces, ya sea congénito o adquirido, se ha
propuesto a la deficiencia de DAO como responsable
de un cuadro conocido como histaminosis
alimentaria o intolerancia a la histamina, en el que se
demuestra la misma sintomatologia de cualquier

alergia de forma aguda 1.

El diagndstico de baja actividad de DAO se establece
cuando los valores séricos son inferiores a 80
unidades degradadoras de histamina/mL (HDU/mL),
determinado mediante la técnica ELISA empleando
un kit comercial de diagndstico de intolerancia a la
histamina (D-HIT) (Sciotec, Austria) 8! o0 mediante el
método de radio inmuno ensayo (RIA) I,

La migrafia es el sintoma mas prevalente asociado
a la deficiencia de DAO [0l No obstante,
también se han descrito diversos sintomas
gastrointestinales, especialmente aquellos
vinculados al sindrome del intestino irritable (12131,
Entre estos, se incluyen el estrefiimiento, la
diarrea, la sensacién de saciedad precoz, la
flatulencia y la distensién abdominal, siendo
estos los mas frecuentemente reportados en la
literatura 12131, La liberacién de histamina por
los mastocitos, baséfilos u otras células
inmunoldgicas es la principal responsable de los

sintomas gastrointestinales 14151,

Asi pues, la enfermedad inflamatoria intestinal estd
estrechamente relacionada con la deficiencia de
DAO [, No obstante, esta conexién suele pasarse
por alto en la préctica clinica, al igual que el potencial
terapéutico de una dieta baja en histamina como

estrategia complementaria para su manejo. Los
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Sainz A, et al. l



l ISSN 2218-8266

sintomas asociados al déficit de DAO incluyen
dolores musculares y fatiga crénica, con frecuencia
diagnosticados como fibromialgia y caracterizados
fundamentalmente por fatiga extrema y dolor
persistente 1718 |3 fibromialgia tiene una
prevalencia en 2% de las personas en el mundo 19,
de estas, el 78% tiene deficiencia de DAO [4.

La ausencia de datos epidemioldégicos y sus
caracteristicas sobre la baja actividad DAO puede
considerarse como una importante barrera para este
diagnodstico. En Panama, se maneja poca informacién
sobre la baja actividad de la enzima DAO, lo que
dificulta que las personas con esta condicién tengan
un tratamiento adecuado. Esta investigacion tiene
como objetivo general describir la caracterizacién
nutricional de pacientes con baja actividad de la
enzima DAO en Panama. Los resultados son utiles
para contribuir a que se considere la baja actividad
de la enzima DAO como un diagndstico a tomar en
cuenta por los profesionales de la salud, brindando
un tratamiento médico y nutricional adecuado, que
mejore la calidad de vida de los pacientes que la
padecen.

METODOLOGIA

Diseio de estudio

Se realizdé un estudio de disefio no experimental,
descriptivo, longitudinal vy retrospectivo. Se
analizaron datos relacionados a la deficiencia de DAO
de pacientes atendidos en consulta de atencién
nutricional, durante los afios 2018 y 2019, en la
policlinica Don Alejandro de la Guardia Hijo de la Caja
de Seguro Social (CSS) en Panama. La revisidon de
expediente y la realizacion del estudio se realizé de
mayo a diciembre de 2020 por la Escuela de
Nutricion y Dietética de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Panam4, en colaboracion con la CSS.

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Poblacion

La poblacion estuvo constituida por pacientes
nuevos de ambos sexos atendidos entre enero de
2018 y febrero de 2020, que contaban con exdmenes
de laboratorio en sangre que reflejaran niveles de
actividad menor e intermedia de la DAO entre 40 a
80 HDU/mL. Se revisaron 760 historias clinicas de
pacientes nuevos, de los cuales 116 historias
correspondieron a pacientes con diagndstico
positivo, comprobado por la prueba de sangre de la
actividad de la enzima DAO medida en HDU/mL 1],
al déficit de DAO. Para estimar el tamafo de muestra
necesario en una prueba de proporcién, se
emplearon los siguientes pardmetros; un nivel de
significancia del 95% (Z = 1.96), un poder estadistico
del 80% (Z = 0.84), una proporcion de referencia del
20% 29 y una proporcién esperada del 35%. El
calculo determind que se requeririan al menos 63
sujetos, por lo que la muestra de 116 sujetos fue
valida para la realizacion del estudio. Se excluyeron
del estudio aquellos expedientes de pacientes que
reportaran estar embarazadas o en periodo de
lactancia.

Procedimiento
La busqueda de los expedientes se realizd por medio
del nimero de identidad personal de los pacientes
atendidos en la consulta de nutricién, que
presentaron una baja actividad de la enzima DAO.
Los datos fueron obtenidos a partir de las historias
clinicas de los pacientes, incluyendo tanto las
pruebas realizadas dentro de la policlinica como
aquellas efectuadas en laboratorios privados
externos, en los casos en que no fue posible llevarlas
acabo en lainstalacion de salud. Se elaboré una base
de datos a partir de la informacién recabada en las
historias clinicas, la que incluyé datos generales,
diagnésticos médicos, sintomas auto reportados
(fatiga crénica, calambres, insomnio, estrefiimiento,
reacciones

pseudoalérgicas entre otras),
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medicamentos, datos bioquimicos, datos
antropomeétricos, ingesta dietética y estilos de vida.
Toda esta informacion es solicitada de manera
rutinaria en la consulta externa de nutricion por

medio de una entrevista al paciente.

Con relacion a las pruebas bioquimicas, se
emplearon los siguientes valores de referencia para
la velocidad de eritrosedimentacion (<20 mm/h
en adultos; <10 mm/h en nifios) [1; niveles
de vitamina D (>30 ng/mL en todas las edades) [2%;
IgE total (<100 IU/mL en adultos; <15-200 IU/mL en
nifios, segun edad) 2324; vitamina B12 (entre 200-
900 pg/mL) [»l; hemoglobina glicosilada (<5.7%)
y glicemias en ayunas (70-99 mg/dL en ayuno) [28],
Asi como también, para colesterol total <200 mg/dL,
LDL <130 mg/dL, HDL >40 mg/dL en hombres o
>50 mg/dL en mujeres, y triglicéridos <150 mg/dL,
segun los criterios del Programa Nacional para la
Educacién sobre el Colesterol - Panel de Tratamiento
Adulto Il (NCEP-ATP IIl) y la Asociacion Americana
del Corazén (AHA) 1271,

A cada expediente clinico electrénico se le asigné un
cddigo para garantizar el anonimato del participante.
Entre las variables colectadas estan el sexo, el peso,
la talla, el indice de masa corporal, la circunferencia
de la cintura, los niveles de actividad de la DAO,
reporte de alergias alimentarias, el diagndstico
médico y los sintomas reportados
(gastrointestinales, cardiovasculares, del sistema
nervioso central, respiratorios o de la piel). Ademas,
se registraron los medicamentos reportados que
inhiben la DAO o que liberan histamina endégena,
antidepresivos,

tales como antiinflamatorios,

antihipertensivos y anestésicos [,

Evaluacion Nutricional
Los datos antropométricos registrados en el
expediente de los pacientes fueron el peso, la

estatura y la circunferencia de cintura tomados por
30

la nutricionista de la Policlinica Don Alejandro De La
Guardia hijo
antropométricas a aplicar. Las mediciones de peso,
estatura y cintura fueron tomadas sobre la ropa de
los pacientes, retirando zapatos, correas, ganchos de

estandarizada en las técnicas

cabello u otros objetos que alteren las mediciones.
La circunferencia de cintura se midié con una cinta
métrica a la altura del ombligo sobre la ropa de los
pacientes. Los equipos utilizados para las mediciones
antropométricas fueron una balanza digital SECA 876
(SECA, modelo 876, Hamburgo, Alemania); tallimetro
portatil SECA 250 (SECA, modelo 250, Hamburgo,
Alemania); una cinta métrica metalica flexible, pero
inextensible de 2 metros de largo en centimetros y
milimetros marca Lufkin (Modelo W606PD, México).
Con los datos antropométricos se estimé el indice de
masa corporal (IMC) para el sexo y la edad en el caso
de nifios y adultos. Se clasificd el estado nutricional
segun los estandares de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de la siguiente manera: bajo peso
(<18.5 kg/m2), normal (18.5 a 24.9 kg/m2),
sobrepeso (25 a 29.9 kg/m2) y obesidad (> 29.9
kg/m2). En adultos mayores de 65 afios, la
clasificacidn del estado nutricional por IMC se realizé
considerando delgadez (IMC < 23 kg/m2), normal
(IMC>23 a<28kg/m2), sobrepeso (IMC=28a<32,0
kg/m2) y obesidad (IMC > 32 kg/m2). Para los
menores de 19 afios se estimé el puntaje z del indice
de masa corporal (IMC) para el sexo y la edad del
paciente empleando el programa AnthroPlus de
OMS, el sobrepeso en preescolares se clasificé como
zIMCe > 2 desviaciones estandar (DE); en escolares y
adolescentes, cuando el z IMCe fue > 2 DE.

Actividad de la enzima DAO

Para verificar la actividad de la enzima DAO se utilizé
una prueba en sangre cuyos valores se clasifican en
reducida actividad DAO cuando estan en menos de
40 HDU/mL, intermedia actividad DAO cuando estan
de 40 a 80 HDU/mL y normal actividad DAO cuando

los valores son superiores a 80 HDU/mL. El resultado
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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es reportado en unidades HDU/mL que son unidades
degradantes de histamina (1 HDU/mL degrada 1
pmol/mL de histamina). EIl método utilizado en la
policlinica para la medicién de la actividad de la
enzima Diaminoxidasa es RIA (radio inmuno
ensayo) 1!y para la obtencidn de los datos de alergia
se uso la metodologia de la prueba de alergias IgE
Inmunocap. Cuando se confirma el diagndstico de
DAO, el médico refiere al paciente a la consulta de
nutricion y se anotan los datos de laboratorios en la
historia clinica.

Consideraciones éticas

Se garantizd la confidencialidad de los datos y el
anonimato de la informacidon recogida en los
expedientes clinicos electrdnicos. Las investigadoras
se comprometieron a guardar la confidencialidad de
los datos cumpliendo con los principios éticos,
normativas y legislaciones vigentes, de estudios con
seres humanos, segun la ley 84 del 14 de mayo de
2019 y la Declaracion de Helsinki. El protocolo de
esta investigacion fue revisado criticamente,
corregido y aprobado por el Comité Institucional de
Etica e Investigacién de la Caja de Seguro Social del
20 de enero de 2021 con referencia DENADOI-SIBI-
011-2021.

Andlisis de datos

Para analizar los datos de este trabajo investigativo
se utilizdé el paquete estadistico Stata 16.1
(StataCorp, College Station, Texas, USA). La
significancia se establecié en un valor p menor al 0.05
asociado a las pruebas estadisticas aplicadas. Las
variables sociodemograficas se presentan como
medidas de tendencia central, promedios vy
desviacién estandar cuando fueron cuantitativas o
como frecuencia, porcentaje e intervalo de confianza
al 95% (IC95%) cuando fueron categodricas. Para
comparar los datos se empled la prueba t de Student
o andlisis de varianza paras las variables cuantitativas

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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y la prueba de Chi2 para las variables categoricas.

RESULTADOS

Se revisaron en total 116 expedientes de pacientes,
85.3% femeninas; 54.3% con edad entre 19 y 65
anos; 35.3% con >65 afios; y 10.3% con edad <19
afios. No se observé diferencia entre la distribuciéon
de pacientes segun el grupo de edad y los niveles de
DAO. El 70.7% (1C95%: 61.5% a 78.8%) mostrd una
actividad intermedia de la actividad de la enzima
DAO (40 a 79.9 HDU/mL) y el 29.3% (1C95%: 21.2% a
38.5%) mostré bajo nivel de actividad de la enzima
DAO (<40 HDU/mL). No se encontré diferencia
significativa respecto al sexo y los niveles de Ia
enzima DAO (p=0.1258) (Ver Tabla 1).

La fatiga crénica era el sintoma mas reportado por
los pacientes con esta condicién, con el 54.3%
(1C95%: 44.8% a 63.6%). Los calambres con espasmos
musculares con el 31.0% (1C95%: 22.8% a 40.3%); el
insomnio con el 17.2% (IC95%: 10.9% a 25.4%); el
estrefimiento con el 41.3% (IC95%: 32.3% a 50.9%);
y la migraia con el 14.7% (1C95%: 8.8% a 22.4%). Solo
se observd diferencia significativa en el reporte de
sintoma por anafilaxia segun nivel de actividad de
DAO; en bajo nivel, el 73.5% (IC95%: 55.6% a 87.1%)
lo reportd y en actividad intermedia, fue reportada
por el 25.6% (IC95%: 16.6% a 36.4%) (Chi2;
p=0.0001). (Ver tabla 1).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron las
dislipidemias con 31.0%, la hipertension con 25.9%,
la obesidad con 19.0%, la diabetes mellitus tipo 2 con
15.5% y la enfermedad intestinal con 13.8%. No se
observan diferencias significativas segun el nivel de
actividad de DAO vy los diagndsticos de referencia.
Entre los farmacos mas usados, que presenta efecto
inhibidor de la enzima DAO, se encuentra el grupo de
los analgésicos: acido acetilsalicilico con 11.2%,
siendo en pacientes con actividad intermedia de
12.2% y bajo nivel de 8.8%, sin diferencia significativa
(Chi2; p=0.600). Con relacién al suefio, entre los que
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tienen baja actividad DAO, el 44.1% reportd dormir entre 7 a 10 horas y el 48.8% entre los de actividad
intermedia; el 27.6% de los pacientes duermen menos de 6 horas al dia. (ver tabla 1).

Tabla1

Caracteristicas de los pacientes del estudio DAO

Variable Categoria Total DAO" <40 DAO" de 40 p

'"HDU/mL  a79.9 "HDU/mL

Total 116 (100%) 34 (29.3%) 82 (70.7%)

Sexo Femenino 99 (85.3%) 28 (82.4%) 72 (88%) 0.1258
Masculino 17 (14.7%)  6(17.6%) 10 (12.2%)

Edad <19 afios 12 (10.3%) 3 (8.8%) 9 (11.0%) 0.7233
19 a 64.9 afios 63 (54.3%)  19(55.9%) 44 (53.7%) 0.8286
>65 afios 41(35.3 12 (35.3%) 29 (35.4%) 0.9918

%)

Sintomas Fatiga crénica 63 (54.3%) 17 (50.0%) 46 (56.1%) 0.5483
Célicos intestinales 61(52.6%) 20 (58.8%) 41 (50.0%) 0.3876
Meteorismo 54 (46.6%) 17 (50.0%) 37 (45.1%) 0.6301
Estrefiimiento 48 (41.3%) 15 (44.1%) 33 (40.2%) 0.3319
reacciones pseudoalérgicas 46 (39.7%) 25(73.5%) 21 (25.6%) 0.0001
Calambres/dolores musculares 36 (31.0%) 11(32.4%) 25(30.5%) 0.8405
Insomnio 20(17.2%) 6 (17.6%) 14 (17.1%) 0.9483
Diarrea 19 (16.4%) 7(20.6%) 12 (14.6%) 0.4265
Somnolencia diurna 18 (15.5%) 2 (5.9%) 16 (19.5%) 0.0655
Nauseas y vomitos 18 (15.5%) 8(23.5%) 10 (12.2%) 0.1260
Migrafa 17 (14.7%) 6 (17.6%) 11 (13.4%) 0.5602

Diagndstico médico de referencia Dislipidemia 36 (31.0%) 10(29.4%) 26(31.7%) 0.8074
Hipertensidn arterial 30 (25.9%) 11(32.4%) 19(23.2%) 0.3032
Obesidad 22(19.0%) 7(20.6%) 15 (18.3%) 0.7737
Diabetes mellitus 2 18 (15.5%) 6(17.6%) 12 (14.6%) 0.6843
Reflujo gastroesofagico 12 (10.3%) 4 (11.8%) 8 (10.0%) 0.7737
Enfermedades intestinales* 16 (13.8%) 3 (8.8%) 13 (15.9%) 0.3132

Medicamentos No consume medicamentos 94 (81.0%) 28(82.4%) 66 (80.5%) 0.8121
Acido acetil salicilico 13 (11.2%) 3 (8.8%) 10 (12.2%) 0.5972
Verapamilo 9 (7.8%) 3 (8.8%) 6 (7.3%) 0.7832

Horas de sueiio <6 horas 32 (27.6%) 10 (29.4%) 22 (26.8%) 0.7754
7 a 10 horas 55(47.4%)  15(44.1%) 40 (48.8%) 0.6445
>10 horas 8 (6.9%) 1(2.9) 7 (8.5%) 0.2774
Sin dato 21(18.1%) 8(23.5%) 13 (15.9%) 0.3335

Fuente: creada por autores a partir de la base de datos del estudio. Datos presentados como frecuencia y porcentaje (%). Valor
p corresponde a la prueba Chi2.

* DAO = Diamino oxidasa

T HDU = Unidades degradadoras de histamina

¥ Las enfermedades intestinales incluyeron: el sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal y otras

condiciones gastrointestinales.
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La media y desviacién estandar de IMC fue 28.0 9.3
kg/m2; en pacientes con bajo nivel de DAO fue de
27.6 9.2 kg/m2 y en pacientes con actividad
intermedia DAO fue de 33.3 +11.6 kg/m2; Se observd
una diferencia estadisticamente significativa en el
IMC entre pacientes con bajo nivel de DAO y aquellos
con actividad intermedia (t de Student no pareado;
p=0.0121). La media y desviacidn estandar para el
perimetro de cintura fue de 90.76 +20.0 cm, sin

Rev Méd Cient. 2025; 38(1): 27-38 I l

diferencia significativa entre niveles de DAO (t de
Student no pareado; p=0.0927). En cuanto al estado
nutricional, el 23.8% (IC95%: 15.9% a 32.0%) se
clasificé con peso normal; el 25.9% (1C95%: 18.2% a
34.8%) con sobrepeso y el 39.7% (IC95%: 30.7% a
49.2%) con obesidad. No se observé diferencia
significativa seguin el estado nutricional y la categoria
de la DAO (ver tabla 2)

Tabla 2.
Datos antropomeétricos segun niveles de actividad DAO.
. TOTAL
Variable n=116
Peso kg 70.6 + 26.2
Tallam 1.57+0.01
IMC kg/m? 28.0+9.3
Perimetro de cintura cm 90.76 £ 20.0
Bajo peso 13 (11.2%)
Normal 27 (23.8%)
Sobrepeso 30 (25.9%)
Obesidad 46 (39.7%)

<40 "HDU/mL 40 a 79.9 'HDU/mL

n=34 n=82 P

69.8 + 28.7 86.5 + 33.7 0.0127
1.57 +0.08 1.6+0.03 0.0039
27.6+9.2 333+116 0.0121
91.4 +29.7 100+ 22.6 0.0927
2 (5.8%) 11 (13.4%) 0.2369
9 (26.5%) 18 (22.0%) 0.6019
13 (38.2%) 17 (20.7%) 0.0500
12 (35.3%) 34 (41.5%) 0.5344

Fuente: creada por autores a partir de la base de datos del estudio.
Datos presentados como promedio y desviacion estdndar. Valor p corresponde a la prueba t de Student independiente o a la

prueba de Chi2.
T HDU = Unidades degradadoras de histamina.

Con relacion a las alergias reportadas por los
pacientes, se presentaron hasta 43 tipos de alergias
a variados alimentos, donde la mas predominante
fue la lechey la caseina ambas con 35.3%; seguido de
avena y yema de huevo con 19.8%; el centeno con
18.1%, el mani con 17.2% y los colorantes artificiales
con 14.7%. No se observd diferencia significativa por
nivel de DAO bajo o intermedio (ver tabla 3).

Ademas, el 61% de los pacientes presentaron valores
elevados en la velocidad de eritrosedimentacion; el
50% mostrd niveles bajo de vitamina D; el 48%
presento IgE total alta (>100 IU/mL); el 45% vy 33% de
los pacientes tenian LDL altos (>130 mg/dL) vy
triglicéridos altos (>150 mg/dL); el 31% mostrd
niveles de vitamina B12 bajos (<200 pg/mL); el 26%
presentd hemoglobina glicosilada altas (>5.7%) y el
21% mostro glicemias en ayunas altas (>100mg/dL).

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Tabla 3.

Alimentos reportados asociados a alergia y alergias

alimentarias segun nivel de DAO.

Alergia Total DAO < Alergia Total

alimentaria 40 alimentaria

Leche 41 (35.3%) 11 29 (35.4%) 0.7571
(32.4%)

Caseina 41 (35.3%) 11 29 (35.4%) 0.7571
(32.4%)

Avena 23 (19.8%) 6 17 (20.7%)  0.7029
(17.6%)

Yema 23(19.8%) 9 14 (17.1%)  0.2480

huevo (26.5%)

Centeno 21(18.1%) 4 17 (20.7%)  0.2570
(11.8%)

Mani 20(17.2%) 5 15(18.3%)  0.6404
(14.7%)

Colorantes 17 (14.7%) 2 15(18.3%)  0.0857

artificiales (5.9%)

Fuente: creada por autores a partir de la base de datos del
estudio. Datos presentados como frecuencia y porcentaje
(%). El valor p corresponde a la prueba de Chi2.
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DISCUSION

Destaca entre los resultados del estudio que la
mayoria de los pacientes con déficit de la enzima
DAO pertenece al sexo femenino. Posiblemente, las
mujeres muestran mayor interés en la atencion de su
salud, acuden mas frecuentemente a la atencidn
médica y tienen posibilidad de ser referidas a la
atencion nutricional, sumado a los cambios
hormonales provocados por el ciclo menstrual, que
influyen en la actividad DAO 8. Similar a estos
hallazgos se encuentra un estudio publicado en
Austria, en donde también se reportd que los
pacientes con intolerancia a la histamina eran
predominantemente del sexo femenino, con una
razén de hombre a mujeres de 30:103[2°],

Otro hallazgo relevante fue la alta prevalencia de
obesidad en los pacientes evaluados. La obesidad
representa un problema de salud publica de alta
prevalencia en Panami; los resultados de este
trabajo también son consistentes con lo reportado
por la encuesta de salud de Panama, la ENSPA 2019,
en donde se reporté 71.7% de exceso de peso y
35.5% de obesidad en adultos 3%, La obesidad se
asocia con un estado proinflamatorio crénico de bajo
grado, y en este contexto, la histamina participa
activamente como mediadora de la respuesta
inflamatoria, lo que podria contribuir tanto al
desarrollo como a la perpetuacién de los sintomas
relacionados con la deficiencia de DAO Bl Serd
importante pues continuar estudiando la relacion
entre la malnutricidn por exceso, los habitos
alimentarios y la deficiencia en la actividad de la
enzima DAO.

La alergia fue el sintoma mas prevalente. El déficit de
DAO esta asociado a alergias a distintos alimentos,
con variados niveles de histamina 32331, Entre los
sintomas gastrointestinales, la presencia de cdlico
intestinal fue el mas prevalente. Segun un estudio en

Espana con pacientes pediatricos con intolerancia a
34

la histamina, el sintoma digestivo mas comun era la
diarrea 34, Pese a ello, entre los pacientes menores
de 19 afos evaluados en este estudio, ninguno
presentd diarrea entre los sintomas. La evidencia
muestra que la migrafia es uno de los sintomas mas
comunes en la deficiencia de DAO, lo cual no se
reporté con tanta frecuencia en este grupo de
pacientes B3>37], Con respecto a otros sintomas del
sistema nervioso, la fatiga crénica fue el segundo
sintoma mas reportado. Entre los sintomas
dermatoldgicos hubo pocos casos, aunque el mas
reportado fue la urticaria, una de las afecciones
dérmicas mas comunes entre los pacientes con
deficiencia de DAO B8l Ambos grupos de pacientes,
tanto de actividad intermedia como los de actividad
baja de la enzima DAO, refieren en su mayoria mas
de cinco sintomas. Es importante continuar
estudiando el comportamiento de la sintomatologia
en esta condicion, puesto que resulta ser variada y
confusa, pudiendo llevar a un tratamiento
nutricional tardio.

Existe evidencia de que varios farmacos estan
involucrados en la reduccién o debilitamiento de la
enzima DAO, ya que contienen sustancias que
bloguean o inhiben el metabolismo de la histamina,
incluida la funcionalidad de la enzima DAO, o
simplemente aumentan la liberacidn enddégena de
histamina 634, E| 4cido acetilsalicilico, un inhibidor
de la enzima DAO y un liberador de histamina, fue el
medicamento mas utilizado entre los pacientes. Este
medicamento es de uso frecuente en atencién
primaria para con indicaciones variadas entre
prevencidn primaria y secundaria, y al ser de venta
libre en comercios, los pacientes la adquieren
facilmente. Lo anterior, sumado a la campaiia de las
casas farmacéuticas en medios de comunicacion,
promueve la automedicacion.

En esta investigacion, los pacientes presentaron
multiples tipos de alergias a diversos alimentos. Las
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alergias reportadas se pudieran relacionar a
diferencias en patrones bacterianos intestinales en
pacientes de DAO %, Ademas, la gran variedad de
alimentos que pueden desencadenar sintomas en
estos pacientes dificulta la identificacion precisa
de los alimentos responsables, lo que complica tanto
el diagndstico como la planificacion dietética
personalizada. Se recomienda continuar
estudiando los problemas gastrointestinales en

pacientes de DAO.

Entre las comorbilidades observadas, destaca el
sindrome del intestino irritable, dada su posible
interaccion bidireccional con la deficiencia de DAO,
ya sea como factor desencadenante o consecuencia
de esta condicién. Ademas, se ha reportado que la
deficiencia de DAO podria ser mas frecuente en
personas con enfermedades inflamatorias
intestinales (Ell), como la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn, las cuales afectan
directamente la mucosa intestinal y podrian
comprometer la produccidon y actividad de esta
enzima 49, Esta relacion sugiere la necesidad de
estudios dirigidos especificamente a poblaciones
con Ell, ya que en el presente estudio el numero
de pacientes con estas patologias fue limitado,
lo cual representa una limitante y restriccion
importante para explorar esta asociacién con

mayor profundidad.

En los exdmenes bioquimicos se observaron valores
lipidicos alterados, a pesar de que solo un tercio
de los pacientes presentaba como diagndstico
médico de referencia condiciones relacionadas
con dislipidemia. Por otro lado, casi la mitad

de los pacientes presentaron niveles altos
de inmunoglobulina E (Ig), lo cual se
comunmente con la

asocia presencia de

sintomas atdpicos 2324,

Estos hallazgos deben ser analizados a la luz de las
limitaciones del presente trabajo. Primero, la baja
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representatividad de la muestra, ya que solo se tuvo
acceso a las historias clinicas de un Unico centro de
atencion primaria.  En segundo lugar, si bien se
analizaron 116 expedientes, la muestra presenta un
sesgo de seleccidn, ya que solo incluye a pacientes
referidos a la consulta de nutricidn a discrecién del
médico tratante, lo cual limita su representatividad
respecto al universo de personas con deficiencia
de DAO. Ademas, la baja proporcion de casos en
algunas categorias, derivada del reducido tamafio
muestral, restringié la posibilidad de realizar
analisis multivariado mediante regresién logistica
para reportar razon de momios u OR e [1C95%.
Por lo que sera recomendable continuar
investigando sobre el bajo nivel de actividad
enzimatica de DAO y su asociacién con factores de

riesgos alimentarios y nutricionales.

Pese a estas limitaciones, el presente trabajo
también tiene presenta fortalezas. Entre ellas
destacan que es el primer trabajo a nuestro
conocimiento sobre DAO en la Republica de Panama.
Ademads, la compilacion de historias clinicas
detalladas en la atencidn nutricional permitié una
facil recoleccién de datos comparables entre los
pacientes. Otra fortaleza del estudio es la inclusion
de una muestra heterogénea en cuanto a grupos
etarios (nifios, adolescentes y adultos mayores) lo
gue permite una vision mdas amplia y representativa
de la deficiencia de DAO en distintas etapas de la
vida. Finalmente, este estudio representa una
contribucién importante al campo de la nutricidén
clinica, ya que el abordaje de pacientes con
deficiencia de DAO podria servir como modelo para
ampliar este tipo de atencidn a nivel nacional.

En conclusidn, la caracterizacién clinica y nutricional
de pacientes con baja actividad de DAO en este
estudio evidencia la complejidad de esta condicién y
su relacidn con multiples condiciones. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de incluir la
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evaluacion de la actividad DAO en el abordaje clinico

integral, especialmente en pacientes con
sintomatologia multisistémica de causa no evidente.
Asimismo, se destaca la importancia de fortalecer la
formacién del personal de salud sobre esta
deficiencia, asi como de impulsar investigaciones
locales que profundicen en sus causas,
manifestaciones y estrategias terapéuticas, con

enfoque preventivo y personalizado.
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RESUMEN

Los receptores de trasplante de drgano sdélido son sensibles a
complicaciones originadas por el mismo procedimiento, cuidado critico,
efectos secundarios a los medicamentos utilizados y efecto
inmunosupresor de los mismos. Este Gltimo, provoca susceptibilidad a
enfermedades infecciosas oportunistas, como las micosis, que
constituyen la principal causa de muerte en pacientes receptores de
trasplante de drgano sdlido, y conllevan gran reto diagnodstico en la
actualidad. La aspergilosis es la infeccion invasiva causada por moho
mas frecuente en pacientes receptores de trasplante de érgano sélido.
Nos enfocaremos en aspergilosis pulmonar invasiva en paciente
receptor de trasplante hepatico manejado con caspofungina;
equinocandina recientemente aprobada para pacientes intolerantes o
refractarios al tratamiento usual, resaltando la importancia que merece
la eleccion de un antifingico de rescate acoplado al estado clinico del
paciente para lograr resultados dptimos y disminuir la mortalidad.
PALABRAS CLAVE: aspergilosis pulmonar invasiva, antifingicos,
caspofungina.

ABSTRACT

Solid organ transplant recipients are sensitive to complications
originating from the procedure itself, critical care, side effects of the
medications used, and their immunosuppressive effect. The latter
causes susceptibility to opportunistic infectious diseases, such as
mycoses, which are the main cause of death in solid organ transplant
recipients; and carry a great diagnostic challenge today. Aspergillosis
is the most frequent invasive mold infection in solid organ transplant
recipients. We will focus on invasive pulmonary aspergillosis, in liver
transplant recipients managed with Caspofungin, a recently
approved echinocandin for patients who are intolerant or refractory
to standard treatment, highlighting the importance of choosing a
rescue antifungal combined with the patient's clinical status to
achieve optimal results and reduce mortality.

KEY WORDS: invasive pulmonary aspergillosis, antifungal agents,
caspofungin.

os receptores de trasplante de érgano sélido requieren tratamiento inmunosupresor que

reduce la incidencia de rechazo al érgano trasplantado pero aumenta la susceptibilidad

ante enfermedades infecciosas; siendo esta la causa mas frecuente de muerte en el primer

afo después del trasplante. Principalmente son de causa bacteriana, seguidas por hongos,

virus y protozoos 1,

Uno de los hongos mdas comunes es el Aspergillus spp., que produce afeccién pulmonary
sistémica, dependiendo del grado de inmunidad del huésped, siendo el 90% de los casos causada por
Aspergillus fumigatus >34, Las tasas de infecciones por Aspergillus spp. varian segun el érgano,
incluidos higado (1 a 9,2%), corazén (1 a 14%), pancreas, rifidn (0,7 a 4%) y pulmén (6%) donde
frecuentemente se asocia con afeccidn invasiva en pacientes trasplantados . La mayoria de los
casos invasivos son conocidos por diagndsticos realizados en autopsias Pl.
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Es un desafio sospechar esta infeccidn, diagnosticarla

l I INFECCION PULMONAR FUNGICA POR ASPERGILLUS EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO MANEJADO CON CASPOFUNGINA

Laboratorios: (ver tabla 1).

Medina C, et al.

y elegir el antifungico mas eficaz sin agravar Tabla 1: Laboratorios
patologias presentes, desmejorar el estado del Hemoglobina 14.2 g/d|
, . i (6,7] Hemat9cr|to 40.7%
organo trasplantado e incluso de drganos sanos '°/.. Leucocitos 9.700/ul
Para nuestro paciente, escogimos caspofungina Plaguetas 243 000/pl
como terapia de rescate y queremos compartir Glucosa 102 me/dl
Nitrégeno de urea 22 mg/dI
nuestros resultados con la sociedad cientifica. Creatinina 1.3 mg/dl
Acido urico 7.9 mg/dl
- Sodio 141 mmol/I
PRESENTACION DEL CASO Potasio 4.8 mmol/|
Calcio 9.6 mmol/I
Enfermedad Actual: Fésforo 4.9 mmol/I
Masculino de 58 afios, consulta por presentar tos Enz!ma alanina am'nqtranSferasa 67 u/!
Enzima aspartato aminotransferasa 52 u/l
seca persistente de dos meses de evolucién sin Lactato deshidrogenasa 730 u/!
mejoria a pesar de manejo con antitusivos. Enzima gammaglutamiltranspeptiadasa 110 v/l
Niveles séricos de tacrolimus 7.1 ng/ml

Historia Anterior:
Antecedentes personales patoldgicos: enfermedad

cardiaca  hipertensiva, diabetes mellitus vy

Fuente: Laboratorio — Hospital Cecilio A. Castillero.

Interconsulta y estudios:

dislipidemia. Se tomaron pruebas de imagen obteniéndose en

Habitos personales: Niega. radiografia de térax posteroanterior lesion nodular

Antecedentes personales no patoldgicos: personal en lébulo superior de campo pulmonar derecho (Ver

de salud que suele visitar su finca los fines de
semana.
Antecedentes heredo-familiares: Madre con
neuropatia periférica.

Antecedentes quirurgicos relacionados con |la
patologia en estudio: trasplante hepatico por Cirrosis
Hepatica hace 10 meses.

Medicamentos diarios: Amlodipina 5 mg, Carvedilol
6.25 mg, Fenofibrato 200 mg, Simvastatina 10 mg,
Acido Félico 5 mg, Prednisona 5 mg, Tacrolimus 2 mg

y Micofenolato 1 g.

Revision por aparatos y sistemas:
Niega hemoptisis, dolor toracico y disnea. Refiere
como Unico sintoma tos seca persistente.

Examen Fisico:

Se encuentra en buen estado general y sin signos de
dificultad
normal sin ruidos agregados en ambos campos

respiratoria. Con murmullo vesicular

pulmonares.
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Figural).

Figura 1. Radiografia PA de Tdrax.

Lesion nodular en Iébulo superior derecho.

Fuente: Servicio de radiologia - Hospital Cecilio A. Castillero.

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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En la tomografia de torax se evidencian mas o menos
15 lesiones nodulares cavitarias en el campo
pulmonar derecho (Ver Figura 2).

Se consulta a servicio de Neumologia, quien le realiza
broncoscopia flexible con lavado bronquial, donde se
descarta Mycobacterium tuberculosis por
GeneXpert®; y biopsia transbronquial donde se
observd metaplasia escamosa, sin evidencia de

neoplasia.
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evidencia marcada reaccion inflamatoria
granulomatosa, compuesta en su interior por células
gigantes multinucleadas con hifas hialinas septadas
estrechas con ramificacion de dngulo agudo
dicotomico caracteristico de Aspergillus spp.
servicio de

Finalmente, se interconsulta a

infectologia para iniciar tratamiento.

Figura 2. Corte coronal de tomografia de térax.
Lesiones nodulares cavitarias en campo pulmonar derecho.
Fuente: Servicio de radiologia - Hospital Cecilio A. Castillero.

Con el servicio de radiologia intervencionista se
realiza biopsia transtordcica de ndédulo pulmonar
hallado en radiografia simple (Figura 3), que

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Figura 3. Histopatologia de biopsia transbronquial.

Microscopia de luz. 200x. Tincidn hematoxilina y eosina. Se
observan hifas septadas estrechas con ramificacién de
angulo agudo dicotomico caracteristico de Aspergillus.

Fuente: Servicio de Patologia - laboratorio privado.

Tratamiento:

Caspofungina como terapia de rescate por via
intravenosa 70 mg, primer dia, y luego 50 mg cada
dia hasta completar 21 dias.

Durante el tratamiento el paciente presenté
evacuaciones diarreicas como Unico sintoma
asociado al antifungico, culminando luego de 21 dias
de tratamiento intravenoso con disminucion en
nimero y volumen de nddulos pulmonares en
tomografia de térax (Figura 4) sin complicaciones.
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DISCUSION

Figura 4. Corte coronal de tomografia de térax posterior
al tratamiento.

Disminucion de lesiones nodulares cavitadas en campo
pulmonar derecho luego de 21 dias de terapia con
Caspofungina.

Fuente: Servicio de radiologia - Hospital Cecilio A. Castillero.

Diagndstico Diferencial:

1. Tuberculosis  Pulmonar: descartado con
GeneXpert® negativo en lavado broncoalveolar.

2. Neoplasia Pulmonar: descartado con los
resultados de la biopsia.

3. Candidiasis Pulmonar: es descartado ante el
hallazgo histopatolégico de hifas caracteristicas

de Aspergillus Spp.
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La aspergilosis es producida por un hongo de la
especie Aspergillus spp. adquirida
inhalacion de esporas llamadas conidias que viven y

mediante

se alimentan de materia organica en descomposicion
(2461 Estas esporas son eliminadas por depuracion
mucociliar, tos y estornudos. Hay conidios de
pequeiio tamafio que son inhalados hacia los
alvéolos donde componentes de su pared celular,
como el betaglucano, son reconocidos por los
macroéfagos alveolares; es esta la primera linea de
defensa dentro de los alveolos que controla la
proliferacién microbiana por medio de fagocitosis y
muerte de los patégenos fungicos I8,
Simultaneamente, son identificados por péptidos
antimicrobianos presentes en la mucosa respiratoria
gue inician una cascada de quimiocinas y citocinas
que estimulan y reclutan células inflamatorias que
forman parte de la inmunidad innata. Los neutréfilos
reclutados liberan granulos que sintetizan péptidos
antimicrobianos y producen trampas extracelulares
que atrapan conidias e hifas que escapan de los
macrofagos, potenciando la muerte y control de la
proliferacién del patdgeno; esta linea de defensa se
ve afectada en pacientes neutropénicos, dando paso

a la invasién del parénquima pulmonar 81,

Las células dendriticas y otras células presentadoras
de antigeno procesan los antigenos patégenos y los
presentan a los linfocitos T en los ganglios linfaticos,
activando la respuesta inmune adaptativa. Se
generan subtipos CD4+: Thl cuya respuesta, con
isoleucina 2, interferéon alfa y gamma, mejora la
actividad fagocitica; Th1l7, que incrementa la
actividad antifiungica mediante la secrecidon de
isoleucinas 6, 1, 23 y 17, y activa los macréfagos vy
neutrdfilos. El Th2 potencia la inmunidad humoral e
inhibe la respuesta Thl y Th17, lo cual genera un
beneficia la

ambiente antiinflamatorio que

invasion (&,

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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El Tacrolimus, puede suprimir la repuesta Thly Th17
al disminuir las frecuencias de interferén gamma e
isoleucina 2 y 17 producidas por las células T CD4+y
invasion

CD8+; es decir, puede favorecer la

fungica [,

Durante la germinacién del Aspergillus spp. sucede
un cambio de perfil proinflamatorio a
antiinflamatorio; esto puede ser provocado por falta
de respuesta inmunitaria del huésped que en
algunos casos se ha asociado a déficit de
transductores de sefiales o por los mecanismos de
evasion de defensas del huésped por el hongo. Un
polisacdrido expuesto en la pared celular del
Aspergillus spp. llamado alfa 1,3 glucano, estimula
Th17 y puede regular negativamente el interferén
gamma; por lo que, la exposicion predominante de
este polisacdrido puede reducir la actividad
proinflamatoria. Por lo cual, la disfuncién
inmunoldgica innata y/o adaptativa esta relacionada
con el desarrollo de aspergilosis invasiva 8.

La aspergilosis, se clasifica en: Broncopulmonar

alérgica (frecuente en pacientes asmaticos),
pulmonar crénica (observada en pacientes
inmunocompetentes con patologia pulmonar

subyacente) e invasiva (hallada en pacientes
severamente inmunocomprometidos) [1.6.7:9,10],

En nuestro paciente, el uso crénico de corticoides e
inmunosupresores pudo influir en la invasion
pulmonar por Aspergillus spp. [>8, diagnosticado 10
meses después de su trasplante.

El desarrollo de aspergilosis invasiva, previo al
trasplante de higado, se asocia a colonizacidn fungica
previa, larga estancia en cuidados intensivos,
enfermedad hepdtica terminal muy avanzada,
insuficiencia renal, hemodidlisis y corticoterapia;
durante el trasplante, se relaciona con
procedimientos quirurgicos mayores de 11 horas y

transfusiones masivas; en el postoperatorio, tienen

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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mayor riesgo aquellos que recibieron soporte en
cuidados intensivos, retrasplante y reoperacién.
Ademas, el aumento de inmunosupresion ya sea por
farmacos, enfermedad de base o rechazo del injerto
cronico, eleva el riesgo de infeccion posterior al
trasplante 811121,

En presencia de multiples factores de riesgo para
aspergilosis invasiva en pacientes trasplantados de
higado, se debe considerar profilaxis %12, |
fluconazol como primera linea se asocia a toxicidad
hepatica, interaccidn con inmunosupresores y mayor
riesgo de especies fungicas resistentes; por lo que, se
recomienda profilaxis dirigida con anidulafungina,
micafungina o caspofungina, voriconazol o una
formulacion lipidica de anfotericina B en pacientes
con trasplante de higado. Se necesita mas
investigacidon para aclarar la duraciéon 6ptima y el
antifungico de eleccidén; sin embargo, algunos
centros de trasplante administran profilaxis por 14 a
21 dias 812131,

Estudios sugieren que una vigilancia de
biomarcadores, galactdmano y proteina C reactiva
para Aspergillus spp., con una evaluacién clinica
semanal puede ser implementada para decidir el
requerimiento de terapia empirica debido al alto

valor predictivo negativo de estos marcadores 1371,

La aspergilosis invasora tiene una incidencia de 3.5y
se estiman 250, 000 casos anuales globalmente.
Alrededor del 40 % de los casos son diagnosticados
en la autopsia vy, de ser diagnosticados
tempranamente, la tasa de mortalidad es de 30 - 70%
dependiendo  del

aproximadamente, organo

afectado, rapidez del diagndstico, estado
inmunitario y terapia utilizada. Se sospecha que la
incidencia seguira incrementando a la vez que

aumenta la accesibilidad a trasplantes [257:1415,16],

En los ultimos registros sobre aspergilosis invasiva a
nivel global, encabeza la lista Vietham con una tasa
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de 16 casos por cada 100, 000. En Latinoamérica en
mayor y menor nimero, se encuentra México con
una tasa de 4.0 casos y Republica Dominicana con
una tasa de 0.8 casos por cada 100, 000 [%l; sin
embargo, en Panamd los datos epidemioldgicos
sobre esta micosis son escasos, lo que resalta la
importancia de fortalecer el sistema nacional de
vigilancia, incluir esta enfermedad como diagndstico
diferencial en pacientes que cuenten con el perfil de
sospecha, insistir en informes obligatorios sobre
aspergilosis invasora y publicar casos que permitan
orientar a nuestra sociedad cientifica panamefia
sobre esta micosis.

Los pulmones son afectados en el 80% de los casos.
Su cuadro clinico mas comun es fiebre y tos seca
hasta hemoptisis; sin embargo, la fiebre suele
ausentarse en infecciones fungicas y en aquellos que
mantienen terapia crénica con esteroides [110.14.15,16l,
concordando con el paciente presentado, cuyo Unico
sintoma fue tos seca persistente de dos meses de
evolucién.

La aspergilosis invasiva puede ser posible, probable y
probada. Es posible cuando los factores de riesgo del
huésped y los signos clinicos son indicativos de una
infeccion invasiva. La infeccidn es probable, cuando
hay factores de riesgo del huésped, signos clinicos y
radiolégicos, y evidencia micoldgica por medio de
pruebas moleculares como el beta glucano. La
aspergilosis invasiva probada presenta alta carga de
hongos en el d6rgano afectado, por lo cual el
diagnéstico se realiza mediante examen
histopatolégico o cultivo de hifas septadas de
aspecto hialino caracteristicas de Aspergillus spp.
(267910141 v solo en caso de aislamientos con
crecimiento atipico, preocupacién por resistencia y
en pacientes con riesgo de hemorragia o estado
respiratorio  débil, se

emplean pruebas

moleculares [6:17],
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En relacion con los diagndsticos diferenciales de este
caso, se excluye la posibilidad de tuberculosis
pulmonar mediante GeneXpert® negativo en lavado
bronqueoalveolar, y la evidencia histopatoldgica
confirma aspergilosis invasiva probada, descartando
la sospecha de neoplasia y candidiasis pulmonar.

Esta micosis invasora se divide en dos estados
clinicos: agudo en aquellos que tienen un mes de
evolucién y subagudo en aquellos con uno a tres
meses de evolucién, como es el caso de nuestro
paciente (141,

Es confirmada la infecciéon invasiva probada por
Aspergillus spp, con evidencia histopatoldgica 15,

Al escoger el antifungico a utilizar, es importante
tomar en cuenta: evaluar la gravedad, caracteristicas
clinicas, presencia de lesiéon hepatica y/o renal,
interacciones medicamentosas sobretodo en
presencia de patologias subyacentes, necesidad de
vigilancia terapéutica por medio de niveles séricos y

el costo de la terapia .

Actualmente el antifingico de primera eleccidn, de
acuerdo con la literatura, es el voriconazol [61417]
pero por hepatotoxicidad y tendencia a elevar
concentraciones séricas de los inhibidores de
calcineurina (361018 a5 descartada como opcién
para el paciente. Como segunda alternativa tenemos
deoxicolato de anfotericina B y sus derivados
lipidicos, quienes por su efecto nefrotdxico (1418l no
son utilizados ante la lesidn renal aguda presentada
por el paciente a su ingreso.

Debido a la ausencia de nefrotoxicidad, infrecuencia
de hepatotoxicidad, escasa cantidad de efectos
adversos e interaccidn con inmunosupresores,
exceptuando la disminucidon de niveles séricos de
tacrolimus [®1018: se elige caspofungina como
tratamiento de rescate con monitorizacion periddica
de pruebas de funcién hepatica y niveles séricos de

tacrolimus.
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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La caspofungina, un antifungico del grupo de las
equinocandinas, ha sido recientemente aprobado
por la administracion de alimentos y medicamentos
de los Estados Unidos para tratar aspergilosis
invasiva en pacientes que son refractarios o
intolerantes a otras terapias (&9,

La literatura describe que durante la terapia de
mantenimiento con Tacrolimus, las concentraciones
séricas normales se encuentran entre 5y 15 ng/ml vy,
al interpretar los valores, deben relacionarse con el
estado clinico del paciente 2%, Ademas, los niveles
séricos de Tacrolimus suelen descender un 26 % por
interaccidon con Caspofungina 1229 por ello, fue
inesperada su elevaciéon a 11.09 ng/ml asociada a
temblor involuntario en las manos. Por lo tanto, se
disminuyd la dosis de inmunosupresor llegando a
reducir sus niveles séricos y detener el temblor.

Durante el tratamiento, el paciente presentd
evacuaciones diarreicas como Unico sintoma, sin
elevacidn de enzimas hepdaticas ni complicaciones.

Posterior a 21 dias de terapia, desaparecieron los
signos clinicos y disminuyeron los signos radioldgicos
(ver figura 4); resultados dptimos esperados para
suspender caspofungina y continuar tratamiento
hacia posibles microfocos durante un minimo de 6
meses que se suele continuar con itraconazol oral o
voriconazole acompafiado de la vigilancia de
sintomas, imagenes radioldgicas y concentraciones
séricas tanto del antifingico como de |los
inmunosupresores que lo requieran. En caso de
resistencias, reacciones adversas e ineficiencia del
tratamiento se prefiere posaconazole [7:26:14.18],

La recuperacion puede dificultarse por la

inmunoreconstitucion, por esa razon puede
prolongarse de meses hasta varios afios
dependiendo de la respuesta al tratamiento y del

estado inmunitario del individuo [5:14.18],

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Reportamos el primer caso en trasplantados de

organo solido en Panamda manejado con
Caspofungina, con el fin de hacer un llamado a la
comunidad cientifica para afiadir la aspergilosis
pulmonar invasiva como posible complicacion
infecciosa en el diagndstico diferencial ante
afecciones pulmonares en pacientes con trasplante
de 6rgano sélido de acuerdo con sus factores de
riesgo individuales. Ademds, apoyar al personal
médico con experiencia reportada  sobre
antifungicos para esta micosis; resaltando la eleccién
de caspofungina como terapia de rescate cuando el
deoxicolato de anfotericina B y sus derivados
lipidicos, y los azoles no son la mejor opcién de

acuerdo con el perfil clinico del paciente.

Ha aumentado la evidencia que apoya la eficacia de
la caspofungina no solo como rescate, sino como
terapia de primera linea en esta enfermedad [*18], En
nuestro caso el paciente fue beneficiado de esta
equinocandina gracias a su excelente perfil de
seguridad, eficaz actividad antifingica, pobres
interacciones medicamentosas y efectos adversos
(18,201 por |o tanto, queremos destacar la importancia
de la eleccion de un antifungico de rescate
equivalente al estado clinico e inmunitario del
paciente y, de esta manera, garantizar un proceso de
recuperacién mas eficaz.

CONCLUSION

Actualmente la aspergilosis invasora es subestimada
como posible sospecha diagndstica en pacientes
receptores de trasplante de drganos sélidos debido a
los insuficientes signos y sintomas caracteristicos, y
pruebas de imagen no contundentes; siendo un
diagnéstico de dificil razonamiento que, por
afecta la eleccion

consiguiente, terapéutica

oportunay la disminucién de decesos.

Para llegar al diagndstico y lograr la recuperacion
exitosa del paciente, es importante la comunicacién
45



y el trabajo en equipo dentro de nuestro centro
sanitario; ademads, la notificacion y publicacién de
estos casos para mantenernos alerta sobre esta
infeccion como posible complicacién en pacientes
inmunodeprimidos.

Actualmente los tratamientos de preferencia son los
azoles, el deoxicolato de anfotericina B y sus
derivados lipidicos. Sin embargo las equinocandinas,
principalmente caspofungina, estd generando
resultados de impacto en la terapia de eleccién para
la Aspergilosis.

BIBLIOGRAFIA

[1] Fishman JA. Infection in organ transplantation. Am J
Transplant [internet]. 2017 [citado 1 de mayo de 2023]; 17
(4): 856-879. Disponible en:
https://www.amjtransplant.org/article/51600-
6135(22)24928-4/fulltext

[2] Fosses Vuong M, Hollingshead CM, Waymack JR.
Aspergilosis [libro en internet]. Florida: StatPearls

Publishing; 2023 [acceso 8 de mayo 2023]. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482241/
[3] SilvaJ, Torre-Cisneros J, Aguado J. Aspergilosis invasora en

el receptor de trasplante de érgano sdlido. Rev lberoam
Micol [internet]. 2018 [citado 15 de enero 2022]; 35(4):
206-9. Disponible en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-

iberoamericana-micologia-290-articulo-aspergilosis-
invasora-el-receptor-trasplante-S113014061830055X
[4] Husain S, Camargo JF. Invasive aspergillosis in solid-organ

transplant recipients: Guidelines from the American
Society of Transplantation Infectious Diseases Community
of Practice. Clin Transplant [internet]. 2019 [citado 17 de
mayo 2023]. 33(9): e13544. Disponible en:
https://s3.eu-west-2.amazonaws.com/life-slides-and-
videos/LIFE+guidelines/AST-IDCOP(IA)guidelines.pdf

[5] Denning DW. Aspergilosis. En: Jameson JL, Fauci AS, Kasper

DL, Hauser SL, Longo DL, Loscalzo J, et al, editores. Harrison
Principios de Medicina Interna-Volumen. I. 20a ed. México:
McGraw-Hill Education; 2018 p.1532-37.

[6] Patterson T, Thompson Il G, Denning D, Fishman J, Hadley
S, Herbrecht R. Practice Guidelines for the Diagnosis and
Management of Aspergillosis. Update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis [internet]. 2016

46

l I INFECCION PULMONAR FUNGICA POR ASPERGILLUS EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO MANEJADO CON CASPOFUNGINA Medina C, et al.

[citado 18 de noviembre de 2019]; 63(4): e1-60. Disponible
en:
https://doi.org/10.1093/cid/ciw326

[7]1 Jenks JD, Hoenigl M. Treatment of Aspergillosis. J Fungi.
[internet]. 2018 [citado 1 mayo 2023]; 4(3):98. Disponible
en:
https://www.mdpi.com/2309-608X/4/3/98

[8] Melenotte C, Aimanianda V, Slavin M, Aguado JM,
Armstrong-James D, Chen YC, et al. Aspergilosis invasiva en

receptores de trasplante de higado. Transpl Infect Dis
[Internet]. 2023 [citado 11 de octubre 2024]; 25(3):e14049.
Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/tid.14049

[9] Russo A, Tiseo G, Falcone M, Menichetti F. Pulmonary

aspergillosis: An evolving challenge for diagnosis and
treatment. Infect Dis Ther [Internet]. 2020 [citado 22 de
mayo 2023]; 9(3):511-24. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1007/s40121-020-00315-4

[10] Aspergillosis. Atlanta (GA): Centers for Disease Control and
Prevention; 2021[citado 20 de abril de 2023]. Recuperado
a partir de:

https://www.cdc.gov/fungal/diseases/aspergillosis/spanis
h/index.html
[11] Jiang J, Peng P, Wan Q. Predictores de infecciones fungicas

tras el trasplante de higado y su influencia en los
resultados. Clin Exp Med [Internet]. 2024 [citado 10 de
octubre 2024]; 24(1):144. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1007/s10238-024-01419-8.

[12] Phoompoung P, Herrera S, Pérez Cortés Villalobos A,

Foroutan F, Orchanian-Cheff A, Husain S. Factores de riesgo
de infecciones fungicas invasivas en receptores de
trasplante de higado: Una revision sistemdtica y un
metanalisis. Am J Transplant [Internet]. 2022 [citado 10 de
octubre 2024]; 22(4):1213-29. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/ajt.16935

[13] Senoner T, Breitkopf R, Treml B, Rajsic S. Invasive Fungal

Infections after Liver Transplantation. J Clin Med [internet].
2023 [citado 28 de mayo]; 12(9):3238. Disponible en:
https://doi.org/10.3390/jcm12093238

[14] Rabagliati R. Aspergilosis. En: Benito AE, editor. Infecciones

fungicas sistémicas: Manual Practico. 3a ed. Cdérdoba:
Recfot; 2019. p. 21-34.

[15] Rabagliati R. Actualizacidn en el diagnéstico y manejo de
aspergilosis invasora en pacientes adultos. Rev Chilena
Infectol [internet]. 2018 [citado 11 de mayo de 2023].
35(5): 531-544. Disponible en:
https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci arttext&pid=S
0716-10182018000500531#B81

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica




l ISSN 2218-8266 Revista Méd Cient. 2025; 38(1): 39-47 I l

[16] Bongomin F, Gago S, Oladele R, Denning DW. Global and
Multi-National Prevalence of Fungal Diseases—Estimate
Precision. J Fungi [internet]. 2017 [citado 21 de abril de
2023]; 3(4): 57. Disponible en:
https://www.mdpi.com/2309-608X/3/4/57

[17] Hage C, Carmona E, Epelbaum O, Evans S, Gabe L, Haydour

Q, et al. Microbiological Laboratory Testing in the Diagnosis
of Fungal Infections in Pulmonary and Critical Care Practice:
An Official American Thoracic Society Clinical Practice
Guideline. Am J Respir Crit Care Med [internet]. 2019
[citado 15 de enero de 2022]; 200(5):535-50. Disponible
en:
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.201906-
1185ST

[18] Senoner T, Breitkopf R, Treml B, Rajsic S. Infecciones

fungicas invasivas después del trasplante de higado. J Clin
Med [Internet]. 2023 [citado 28 de mayo]; 12(9):3238.
Disponible en:
http://dx.doi.org/10.3390/jcm12093238

[19] Ficha técnica Caspofungina Lorien 70 mg polvo para

concentrado para solucidn para perfusién EFG. [internet].
Madrid: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.2017 [citado abril 2021]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/82150/FT 82150
.html

[20] Ficha tecnica Tacrolimus Mylan 5 mg capsulas duras efg.
[internet]. Madrid: Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. 2016 [citado abril 2023]. Disponible
en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/73277/FichaTecn
ica 73277.html

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica a7



I REVISTA MEDICO CIENTIFICA I

eDICO
& A C‘Q&

Elyg
£
Y

Vol. 38, No. 1, enero-junio, 2025

73 b
pp.48-56
FACULTAD D|E MEDICINA ISSN 2218-8266

UNIVERSIDAD' DE_PANAMA

Caso Clinico Yo

Traqueobroncomegalia (Sindrome de Mournier-Kuhn)
en una mujer de 75 aios: reporte de un caso

Tracheobronchomegaly (Mounier-Kuhn Syndrome) in a 75- year-old woman: a case report

Aparicio, Madonna. Universidad de Panama, Facultad de Medicina, Panama.
madonnaaparicio@hotmail.com, https://orcid.org/0000-0002-2623-3588
Carrasco, Nicolas. Universidad de Panamad, Facultad de Medicina, Panama

. nicolasc.0899@gmail.com , https://orcid.org/0009-0006-0880-5905

Recibido: 23/02/2025

Aceptado: 28/02/2025

DOI: https://doi.org/10.48204/1608-3849.8231

RESUMEN

La traqueobroncomegalia o sindrome de Mounier-Kuhn es una
enfermedad poco conocida, caracterizada por la dilataciéon de la
trdquea y los bronquios principales; asociada a infecciones
respiratorias recurrentes, bronquiectasias, traqueomalacia vy
diverticulos traqueales. Presentamos el caso de una paciente
femenina de 75 afios con infecciones respiratorias a repeticion, con
hallazgos radioldgicos y broncoscépicos compatibles con esta
condicion. Este caso resalta la importancia de sospechar esta
entidad en pacientes con infecciones respiratorias recurrentes para
un manejo oportuno.

PALABRAS CLAVE: Informes de Casos; Traqueobroncomegalia;
Bronquiectasia; Traqueomalacia;, Tomdgrafos Computarizados por
Rayos X; Broncoscopia.

ABSTRACT

Tracheobronchomegaly, or Mounier-Kuhn syndrome, is a little-
known disease characterized by dilation of the trachea and main
bronchi, associated with recurrent respiratory infections,
bronchiectasis, tracheomalacia, and tracheal diverticula. We
present the case of a 75-year-old female patient with recurrent
respiratory infections, with radiological and bronchoscopic
findings consistent with this condition. This case highlights the
importance of suspecting this entity in patients with recurrent
respiratory infections for timely management.

KEY WORDS: Case reports;  Tracheobronchomegaly;
Bronchiectasis; Tracheomalacia, Tomography, X-Ray Computed;
Bronchoscopy.

a traqueobroncomegalia (TBM) o sindrome Mounier-Kuhn (SMK) es un trastorno

respiratorio o]

poco conocido, infrecuente e infradiagnosticado. Se han reportado

menos de 500 casos hasta el afio 2023, no se han encontrado informes de este sindrome

en Panama. Se caracteriza por la dilatacién de la traquea y los bronquios principales, a veces

asociada a infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior y a la presencia de diverticulos

traqueales.[?!

El objetivo de este articulo es presentar un reporte de caso y una revision de la literatura relacionada

para visibilizar la existencia de esta entidad en contextos subregistrados como Latinoamérica, y

fomentar su sospecha clinica para mejorar el abordaje diagnéstico en la practica médica local.
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PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente femenina de 75
afios, traida por su hija a la consulta externa de
neumologia del Hospital Regional Dr. Rafael Estévez
para una cita de control, por historia de
aproximadamente un afio de evolucién de tos diaria
productiva, sin  predominio  horario, con
expectoraciéon blanca y amarillenta, disnea de
minimos esfuerzos, astenia, pérdida de peso no

cuantificada y fiebre recurrente no cuantificada.

Historia Anterior
Antecedentes personales patoldgicos:

e Enfermedades: Infecciones respiratorias
recurrentes (2023), bronquiectasias (2023),
hipotiroidismo e hipertensién arterial.

e Medicamentos: Levotiroxina.

e Alergias: Niega.

e Transfusiones: Niega.

Antecedentes personales no patoldgicos:

e Fumadora pasiva por mas de 20 anos.
® Exposicién ambiental: Biomasa (durante toda
su vida hasta 2023).

e Niega consumo de alcohol y drogas.

Antecedentes heredofamiliares:

o No relevantes para el caso.

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Revision Por Aparatos y Sistemas

e Sintomas generales: Refiere astenia, fiebre
recurrente no cuantificada, pérdida de peso
no cuantificada, lipotimia.

e QOidos: Refiere vértigos e hipoacusia.

e Nariz: Niega rinorrea, epistaxis, alteracién de
la olfaccion.

® Boca: Refiere halitosis.

Refiere  tos con

e Cardiorrespiratorio:

expectoraciéon  blanca y  amarillenta,
ronquidos, disnea de minimos esfuerzos.
Niega hemoptisis.

e Gastrointestinal: Refiere reflujo
gastroesofdgico, disfagia y odinofagia a
solidos, diarreas.

e Neuroldgico: Refiere alteracion de |la

memoria.
Examen Fisico

Al examen fisico, la paciente se encuentra
consciente, alerta, orientada en espacio y persona.
No recuerda algunos datos, con pérdida ocasional de
la memoria. Presidn arterial: 110/60 mmHg;
frecuencia cardiaca: 56 Ipm; frecuencia respiratoria:
16 cpm; sat02: 97% AA; peso: 35.5 kg; talla: 1.43 m;
IMC: 17.4 kg/m? (bajo peso). Ruidos cardiacos
ritmicos normales, sin soplos ni galopes. Térax
simétrico, sin deformaciones d&seas, sin tiraje ni
retracciones. Expansion de bases vy vértices
disminuidos. Resonante en ambos hemitdrax.

Crepitantes inspiratorios en base de hemitdrax
49



derecho. Ausencia de acropaquia. Resto del examen

fisico normal.

Estudios de Laboratorio

Se realizaron estudios de biometrias hematicas y

guimicas sanguineas, todos dentro de los

pardmetros normales; cultivos de tracto respiratorio
bajo positivos para Proteus mirabilis, Escherichia coli
y Pseudomonas aeruginosa, todas sensibles;
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) por
tuberculosis donde no se detectd complejo
Mycobacterium tuberculosis; tinciéon de Gram con
bacilos gram negativos; panel de neumonia
FilmArray positivo por Pseudomonas aeruginosa

(ver tabla 1).
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Estudios de Gabinete

I.  Estudios de imagen:

La radiografia de torax mostré aumento del diametro

o e

de la trdquea (vef figt;a 1).

Tabla 1: Estudios de Laboratorios Realizados
Fecha Estudio Muestra  Resultado
18/04/2024 Cultivo de Esputo Positivo para
tracto Proteus mirabilis
respiratorio y Escherichia coli
bajo sensibles
PCR por Esputo No se detectd
tuberculosis complejo
GeneXpert Mycobacterium
tuberculosis
17/09/2024 Tincion por  Esputo Bacilos gram
Gram negativos
25/09/2024 Cultivo de Esputo Positivo para
tracto Pseudomonas
respiratorio aeruginosa
bajo sensible
16/10/2024 Tincion por  Lavado No se observaron
Gram bronquial microorganismos
izquierdo
Cultivo de Lavado No hubo
tracto bronquial crecimiento en
respiratorio  izquierdo 48 h
bajo
Panel Lavado Pseudomonas
neumonia bronquial aeruginosa
FilmArray izquierdo

Fuente: Laboratorio clinico del Hospital Dr. Rafael Estévez.
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Figura 1. Radiografia de tdérax con proyeccion

posteroanterior

Entre flechas amarillas se muestra el aumento del didmetro
de la traquea.

Fuente: Servicio de Radiologia del Hospital Dr. Rafael
Estévez.

En la tomografia computarizada (TC) de térax de alta
resolucion, se observo una traquea con un didmetro
transversal y sagital de 23.5 mm, un diametro mayor
de 30 mm y un drea transversal de 464 mm?2 (ver

figura 2).

El diametro del bronquio principal derecho e
izquierdo fue de 12 mm y 14 mm, respectivamente
(ver figura 3). Ademas, se visualizé la presencia de
bronquiectasias bilaterales (ver figura 4) y un

diverticulo traqueal (ver figura 5).

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica



l ISSN 2218-8266 Rev Méd Cient. 2025; 38(1): 48-56 I l

Figura 2. Cortes axiales de tomografia computarizada de
torax. Didametros y area de la traquea

En la figura a, se muestran los diametros transversal, sagital Figura 3. Corte axial de tomografia computarizada de

y mayor de la traquea. En la figura b, el area transversal de torax. Diametros de los bronquios principales

2 TIG IR Didmetro del bronquio principal derecho e izquierdo.

(PUEEHES Seidio glo aeelen s Gl nerplial ARuiing e Fuente: Servicio de Radiologia del Hospital Aquilino Tejeira.

ﬂ

Figura 4. Tomografia computarizada de tdérax. 4
Bronquiectasias bilaterales Figura 5. Tomografia computarizada de toérax.

Diverticulo traqueal
En la figura a, en un corte coronal, se evidencian

bronquiectasias difusas y entre flechas verdes el diverticulo En lafiguraayb, en un corte axial y sagital, respectivamente;
traqueal. En la figura b, en un corte axial, se visualizan se sefiala con flechas rojas el traqueocele.

bronquiectasias.
Fuente: Servicio de Radiologia del Hospital Aquilino Tejeira.

Fuente: Servicio de Radiologia del Hospital Aquilino Tejeira.
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II.  Estudio de funcion pulmonar:

Una espirometria simple realizada el 07/06/2023
evidencid un patrén normal con un volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) de
97%, capacidad vital forzada (FVC) de 80% y relaciéon
FEV1/FVC de 89%.

I, Estudio invasivo:

Se realizd broncoscopia flexible diagndstica y
terapéutica el 16/10/2024 por infeccién bronquial
recurrente debido a bronquiectasias. Se visualizé
mediante broncoscopio flexible un diverticulo
traqueal, también conocido como traqueocele, en la
porcién proximal de la traquea (ver figura 6).
Durante la espiracion se percibié el colapso de la

trdqguea que es lo que se conoce como

tragueomalacia.

i

Figura 6. Broncoscopia. Diverticulo traqueal

La flecha verde sefala el diverticulo traqueal.

Fuente: Servicio de Neumologia del Hospital Dr. Rafael
Estévez.
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En el arbol bronquial derecho, se observé abundante
secrecion amarilla espesa en bronquio posterior (B2)
y pirdmide basal. En el drbol bronquial izquierdo, se
visualizé la mucosa eritematosa en el extremo distal
del bronquio principal, secreciones amarillentas
espesas en pirdmide basal. Se realizd lavado

bronquial para toma de muestras para bacteriologia.

Tratamiento

Se inicié tratamiento con levofloxacina 500 mg via
oral cada 24 horas durante 21 dias, debido a
infeccién bacteriana asociada a Pseudomonas
aeruginosa y N-acetilcisteina 600 mg via oral una vez
al dia durante 7 dias como mucolitico. Se recomendd
terapia con dispositivo de presién espiratoria
positiva oscilante (Flutter®) tres veces al dia para la

movilizacion de secreciones pulmonares.

DISCUSION

El sindrome de Mounier-Kuhn fue descrito por
primera vez, tanto clinica y radiolégicamente, por
Pierre-Louis Mounier-Kuhn en 1932;B! |uego,
anatémicamente, como traqueobroncomegalia por

Katz et al. en 1962.4

Se han reportado al menos 469 casos en la literatura,
hasta el afio 2023.[Y1 No encontramos informes de

casos de este sindrome en Panama.

Krustins en su andlisis sistematico, encontré un
predominio masculino de 8:1 y una edad media de
53.9 afios.®] En nuestro caso se trataba de una

femenina de 75 anos.
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Su etiologia aln no se ha definido. En un estudio de
367 casos, se propuso un esquema que clasifica a los
pacientes en diferentes grupos etioldgicos. El tipo 1
desarrolla TBM después de una oclusidon traqueal
fetoscopica (1A) o intubacién prolongada (1B). El tipo
2, después de infecciones pulmonares recurrentes
(2A) o fibrosis pulmonar (2B). El tipo 3 representa
TBM con evidencia de elastélisis extrapulmonar, y el
tipo 4 denota el desarrollo de TBM sin factores
predisponentes claros.l®! Nuestra paciente tenia el
infecciones

antecedente de respiratorias

recurrentes, correspondiendo con el tipo 2A.

Este sindrome se caracteriza por una dilatacién
tragueobronquial, debido a la atrofia del musculo
liso y tejido conectivo de la traquea y los bronquios

principales, dando lugar a la formaciéon de

diverticulos y bronquiectasias.[”!

Las manifestaciones clinicas del sindrome de

Mounier-Kuhn  son inespecificas y varian

ampliamente. En un estudio de 128 casos, las

presentaciones mas comunes fueron

bronquiectasias (49.2%), el diverticulo traqueal

(33.6%) y la disquinesia traqueobronquial (28.9%),
mientras que las dolencias principales fueron la tos

(71.1%), la disnea (51.6%) vy las infecciones

respiratorias recurrentes (50.8%). Otros signos vy

sintomas fueron: hemoptisis, dolor tordcico,

acropaquia, ruidos respiratorios patolégicos y

fiebre.51 En un estudio de 17 casos, revelaron como

principal agente de las infecciones respiratorias a

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Pseudomonas aeruginosa; y la comorbilidad no
respiratoria mas comun fue la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) (29%).1%! La paciente
de nuestro caso también presentaba infecciones
respiratorias  recurrentes por  Pseudomonas
aeruginosa, bronquiectasias, diverticulos traqueales,
tragueomalacia, crepitantes, tos productiva y disnea;
y como manifestacion extrapulmonar, reflujo
gastroesofagico. Krustins en su revisién encontré
gue en 33 pacientes que presentaban una prueba de
espirometria, la mayoria disponia de un patrén
obstructivo (48.5%) y una parte significativa una
funcién pulmonar normal (39.4%).5! En nuestro caso,

la espirometria fue normal.

Dado que la presentacion clinica no es especifica, el
diagnodstico es principalmente radioldgico. Estas
mediciones se pueden realizar mediante una
radiografia de torax, pero son mucho mas precisas en
la tomografia computarizada. Se define por un
aumento del diametro transversal y sagital de la
traquea y/o un aumento del didmetro del bronquio

principal derecho e izquierdo (ver tabla 2).

Tabla 2: Criterios diagnosticos de traqueobroncomegalia con
diametros relativos de las vias respiratorias

, Bronquio Efectos
Traquea .. Y

Principal Fisiolégicos

Transversal  Sagital lzquierdo (mm) Derecho (mm)
Hombres 25 27 18.4 21.1
Mujeres 21 23 17.4 19.8

Fuente: Elaborado de Woodring, Howard, Rehm.

Congenital tracheobronchomegaly (Mounier-Kuhn
syndrome): a report of 10 cases and review of the

literature.®
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Un aumento del area de la seccion transversal de la

traquea también define la enfermedad (ver tabla 3).

Tabla 3: Criterios diagndsticos de traqueobroncomegalia
con area transversal de la traquea

Area transversal de la traquea (mm?)
Hombres 371
Mujeres 299

Fuente: Elaborado de Rjimati, Serraj, Elbiaze, Benjelloun,

Amara. Mounier-Kuhn syndrome

(Tracheobronchomegaly): Radiological diagnosis.'?

Para nuestra paciente, el didmetro transversal vy
sagital de la trdquea fue de 23.5 mm, el area
transversal fue de 464 mm2. Los diametros del
bronquio principal izquierdo y derecho fueron de 14

mm y 12 mm, respectivamente.

La broncoscopia apoya al diagnéstico, ya que puede
detectar procesos patolégicos como la dilatacién de
la traquea y los bronquios durante la inspiracion, la
traqueomalacia durante la espiracién y la tos,[9 asi

como la presencia de diverticulos.

Entre los diagndsticos diferenciales se incluye el
laringocele, faringocele y diverticulo de Zenker. Estas
tres patologias, a diferencia de la TBM, no presentan
diverticulos traqueales. El sindrome de Williams-
Campbell es una enfermedad congénita causada por
la falta de cartilago en los bronquios de cuarto a
sexto orden, lo que produce colapso de las vias
aéreas distales y bronquiectasias. No obstante, en
este sindrome la traquea y los bronquios principales
mantienen un didmetro normal.[* También deben
incluirse las enfermedades del tejido conectivo como

el sindrome de Ehlers-Danlos y el sindrome de
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Marfan, ya que comparten mecanismos de
afectacion del tejido eldstico que pueden provocar
dilatacién traqueobronquial secundaria.l'® Si bien las
asociaciones con Ehlers-Danlos o Marfan han sido
sugeridas, estudios indican que estos casos
probablemente representen procesos de cutis laxa
adquirida (elastdlisis generalizada), mas que
sindromes genéticos clasicos. En particular, se ha
descrito un subtipo clinico de traqueobroncomegalia
(tipo 3) asociado a signos de elastélisis
extrapulmonar, lo que sugiere un componente

sistémico.[®!

El tratamiento de esta entidad es esencialmente de
soporte, y tiene como objetivo la prevencion de
infecciones respiratorias con vacunaciéon vy el
tratamiento de las infecciones con antibidticos, asi
como la eliminacién de secreciones con mucoliticos
y fisioterapia pulmonar.l'2l De igual manera fue

manejada nuestra paciente.

El prondstico del SMK no esta definido debido a los
limitados datos de seguimiento, puesto que Ia
mayoria de los informes publicados se centran

Unicamente en el diagndstico inicial.l®

CONCLUSION

El sindrome de Mounier-Kuhn debe considerarse en
el diagndstico diferencial de infecciones respiratorias
a repeticién, siendo la deteccién y el manejo
oportuno esenciales para reducir la morbilidad y

mejorar la calidad de vida de los pacientes. Este
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reporte destaca la importancia de sospechar esta
entidad incluso en mujeres mayores, a pesar del
predominio masculino reportado, asi como una
evaluacién clinica y radiolégica integral para
identificar esta condicidén subdiagnosticada. Al igual
gue, la necesidad de continuar documentando casos
para enriquecer la comprensidén de su etiologia,

presentacion y tratamientos mas efectivos.
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RESUMEN

Una femenina de 38 afos con antecedentes de migrafa acudio
a urgencias por aumento en la intensidad de su cefalea. La
tomografia computarizada mostré una lesion hiperdensa, bien
delimitada, de 5 milimetros en el seno maxilar izquierdo,
compatible con un osteoma. Este hallazgo fue incidental y la
paciente no presentaba sintomas respiratorios ni signos de
sinusitis. El caso es representativo de los osteomas sinonasales,
que suelen ser tumores benignos, asintomaticos y de
crecimiento lento. Aunque la localizacién en el seno maxilar es
poco comun, la imagen fue caracteristica y no sugirié lesiones
mas agresivas. Dado que la paciente no tenia sintomas locales
atribuibles al osteoma, no se indicé tratamiento quirurgico. Este
caso subraya la importancia de reconocer estas lesiones en
estudios de imagen y diferenciarlas de otras patologias dseas, ya
gue muchas veces no requieren intervencién, siempre que se
mantengan asintomaticas y sin implicaciones funcionales o
estéticas.

PALABRAS CLAVE: Osteoma, senos paranasales, seno maxilar.

ABSTRACT

A 38-year-old female with a history of migraine presented to
the emergency department due to increased intensity of her
usual headache. A computed tomography scan revealed a
well-defined, hyperdense, 5-millimeter lesion in the left
maxillary sinus, consistent with an osteoma. This was an
incidental finding, and the patient did not report any
respiratory symptoms or signs of sinusitis. The case is
representative of sinus osteomas, which are typically benign,
asymptomatic, and slow-growing tumors. Although maxillary
sinus involvement is uncommon, the imaging features were
characteristic and did not suggest a more aggressive lesion.
Since the patient had no local symptoms attributable to the
osteoma, surgical treatment was not indicated. This case
highlights the importance of recognizing these lesions on
imaging studies and distinguishing them from other bone
pathologies, as they often do not require intervention when
asymptomatic and without functional or aesthetic
consequences.

KEY WORDS: Osteoma, paranasal sinuses, maxillary sinus.

emenina de 38 afios, con antecedente de migrana, la cual acudio al cuarto de urgencias, y se le

realizé una tomografia cerebral por aumento de intensidad de su cefalea frontal habitual, en la

cual se identificd de forma incidental una lesidn con densidad dsea bien delimitada en el seno

maxilar izquierdo de 5mm, sugestiva de osteoma del seno maxilar izquierdo. Niega rinorrea, obstruccién

nasal y presion facial. En ese momento la paciente no presentaba sintomatologia sinonasal por lo que no

requirié tratamiento.
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Figura 1. Tomografia cerebral simple.
Corte axial con lesion redondeada hiperdensa en el seno maxilar izquierdo sugestiva de osteoma (flecha).

Fuente: Servicio de Urgencias del Hospital Santo Tomds.
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El osteoma es un tumor benigno de senos
paranasales de crecimiento lento con incidencia de
1% en la consulta de otorrinolaringologia.lt! Se
encuentra localizado mayormente en el seno frontal.
La localizacion en el seno maxilar es mucho menos
frecuente con incidencia de 1.9%, lo que hace que
este caso represente una manifestacion menos
comun de esta patologia.l?! Aligual que en la mayoria
de los casos reportados, el osteoma fue identificado
de forma incidental durante un estudio de imagen
realizado por una razon no relacionada directamente
con enfermedad sinonasal. (%]

Otro aspecto que coincide con lo reportado en la
literatura es la ausencia de sintomatologia. Tal como
se describe, la mayoria de los osteomas son
asintomaticos y no requieren intervencion, a menos
gue causen obstruccion del drenaje sinonasal,
infecciones recurrentes, dolor localizado o

deformidad facial. (23!

Desde el punto de vista imagenoldgico, el hallazgo se
ajusta también a la descripcion tipica de un osteoma
en tomografia computada: una masa hiperdensa,
homogénea, de bordes bien definidos y morfologia
regular. Esta apariencia es clave para diferenciar los
osteomas de otras patologias dseas como la displasia
fibrosa, el osteosarcoma o el condroma, las cuales
suelen tener bordes irregulares y comportamiento
mas agresivo.!!

Ademas de patologias dseas, se debe incluir dentro
del diagndstico diferencial sindromes genéticos
asociados a la presencia de multiples osteomas como
la poliposis adenomatosa familiar o sindrome de
Gardner.[ En este caso, al tratarse de una lesion
Unica y sin antecedentes familiares relevantes, esta
posibilidad es menos probable.

El tratamiento de los osteomas sintomaticos es la
escisiéon quiruargica de preferencia con abordaje
intraoral.®! En este caso particular, la paciente negé

sintomas respiratorios altos, como rinorrea,
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congestién nasal o presién facial, lo cual sugiere que
la lesién no estaba generando una obstruccion
significativa ni inflamacidn sinonasal secundaria. Por
lo tanto, no se justificd ningun tratamiento especifico
en ese momento, alinedndose con las
recomendaciones actuales de manejo conservador
en pacientes asintomaticos. En conclusion, el caso
presentado se alinea en multiples aspectos con la
descripcién clasica del osteoma sinonasal: hallazgo
incidental, localizacién infrecuente pero conocida
(seno maxilar), ausencia de sintomas locales y
caracteristicas imagenoldgicas tipicas. La principal
diferencia con los casos que ameritan intervencién
quirurgica es precisamente la falta de sintomatologia
atribuible al osteoma. Este contraste resalta la
importancia de reconocer los criterios clinicos e
imagenolégicos que orientan hacia un manejo
conservador, evitando intervenciones innecesarias
en lesiones benignas que, como en este caso, no

comprometen la calidad de vida del paciente.

BIBLIOGRAFIA

[1] Nah KS. Osteomas of the craniofacial region. Imaging Sci
Dent. 2011;41(3):107-13.
https://doi.org/10.5624/isd.2011.41.3.107

[2] Aksakal C, Beyhan M, Gokge E. Evaluation of the
Association between Paranasal Sinus Osteomas and

Anatomic Variations Using Computed Tomography. Turk
Arch Otorhinolaryngol. 2021 Mar;59(1):54-64.:
https://doi.org/10.4274/ta0.2020.5811

[3] Flora B. et al. Paranasal Sinus Osteoma: Case Series and a
Review of the Literature. Glob J Otolaryngol. 2019 Mar 07;
19(4); 78-82. DOI:10.19080/GJ0.2019.19.56017

[4] Yu D, el al. Bone and dental abnormalities as first signs of

familial Gardner's syndrome in a Chinese family: a
literature review and a case report. Med Sci Paris. 2018 Nov
07; 34 ;20-25.
https://doi.org/10.1051/medsci/201834f104

[5] Dell'Aversana Orabona G, et al. Facial osteomas: fourteen

cases and a review of literature. Eur Rev Med Pharmacol
Sci. 2015 May;19(10):1796-802.
https://www.europeanreview.org/article/8950

Disponible  en:

59



I REVISTA MEDICO CIENTIFICA I

&v“\emco Cre

Vol. 38, No. 1, enero-junio, 2025
pp. 60-62

FACULTAD D|E MEDICINA ISSN 2218-8266

UNIVERSIDAD' DE_PANAMA

Imagen Médica

1980

Puentes internucleares de precursores eritroides en pacientes con
cancer de mama invasivo y enfermedad por virus de inmunodeficiencia
humana.

Internuclear bridging of erythroid precursors in a patient with invasive breast cancer and human
immunodeficiency virus.

Pan Ng, Carlos universidad de Panamé, Panama. carlosgpan04@gmail.com. https://orcid.org/0009-0005-8483-3812

Espino Lépez, German Hospital Santo Tomas, Panama. german.espino68@gmail.com https://orcid.org/0000-0001-6965-
2267

Recibido: : 29/12/2024

Aceptado: 02/01/2025

DOI: https://doi.org/10.48204/1608-3849.8234

RESUMEN

Se presenta una imagen médica correspondiente a un frotis de sangre
periférica, en la que se observa un puente internuclear entre
precursores eritroides. Este hallazgo morfoldgico, poco frecuente, ha
sido descrito principalmente en el contexto de patologias

hematoldgicas, sin reportes previos en pacientes con tumores sélidos.

ABSTRACT

We present a medical image from a peripheral blood smear showing
an internuclear bridge between erythroid precursors. This
uncommon morphological finding has been primarily described in
hematologic disorders, with no previous reports in patients with solid

tumors. For this reason, we highlight the case of a 44-year-old female

Por este motivo, destacamos el caso de una paciente de 44 afos con recently diagnosed with invasive ductal breast carcinoma. This finding

diagnéstico reciente de carcinoma ductal invasivo de mama. Este suggests that metastatic tumors may impact hematopoiesis,
hallazgo sugiere que los tumores metastdsicos podrian afectar la potentially disrupting normal mechanisms of cell division.
hematopoyesis, interfiriendo en los mecanismos normales de la divisidn

celular.

KEY WORDS: Cell Communication, Cell Nucleus, Erythroid Precursor
PALABRAS CLAVE: Comunicacidon Celular, Nucleo Celular, Células Cells, Erythropoiesis, Breast Neoplasms, HIV Infections, Biomarkers.
Precursoras Eritroides, Eritropoyesis,

Infecciones por VIH, Biomarcadores.

Neoplasias de la Mama,

os puentes internucleares son alteraciones morfolégicas descritas en las células rojas precursoras

de la médula 6sea de pacientes con patologias, principalmente hematolégicas, como sindromes

mielodispldsicos(!, anemia congénita diseritropoyétical?! y neoplasias mieloproliferativas®l. Otros

autores la han encontrado en pacientes con linfoma Burkitt asociado al Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH)®, pero no se han publicado reportes en pacientes con tumores sélidos.
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Figura 1. Normoblastos con Puente Intercelular.

Frotis de Sangre Periférica que muestra precursores eritroides con una comunicacién internuclear (Tincion de Wright, 100x).

Fuente: Autoria propia, tomada de frotis de sangre periférica del Laboratorio del Hospital Santo Tomds.

La anomalia, que puede ser reconocida en la médula
6sea de estos pacientes y también en la sangre
periférica 4, consiste en un cordén de cromatina
gue une los nucleos de ambas células que no
lograron separarse en la fase final de la mitosis.

En nuestro caso, presentamos la imagen de
eritroblastos con puentes internucleares en la
sangre periférica de una paciente femenina de 44
afos que habia sido diagnosticada recientemente

con un cancer ductal invasivo de mama, que todavia
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

no habia sido tratado, y ademds era tratada por VIH.
El hemograma mostraba anemia regenerativa,
trombocitopeniay reaccion leucoeritroblastica en el
frotis de sangre periférica.

Aunque no pudimos realizar mas estudios por la
rapida y toérpida evolucion de la paciente,
consideramos que la mieloptisis secundaria a la
neoplasia primaria es una explicaciéon probable.
para los hallazgos descritos. Esto sugiere que los
metastasicos pueden afectar la
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hematopoyesis, alterando los procesos normales de
division celular.
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