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Editorial

Pandemia a traveés de la historia

Eugenia Corredor Sanchez?, Ana Silvia Rodriguez Corredor®, Anggie Tatiana Ariza Alvis®

y Juan Diego Rojas Palomino®

La situacién actual que vive la humanidad con
el surgimiento del SARS-cOV-2 se muestra para
nuestra generaciéon como una situaciéon unica,
que ha determinado en los ultimos meses un
cambio drastico en nuestro estilo de vida, en la
manera de relacionarnos, en nuestras politicas
sociales, en la economia a nivel mundial, y ha ge-
nerado una necesidad imperiosa de avance verti-
ginoso en medicina. Todo esto nos hace pensar
en las situaciones similares que se han vivido a
lo largo de la historia y que han tenido influen-
cia, de una u otra forma, en la sociedad actual;
enfermedades que paraddjicamente, a pesar de
causar un gran dafo en su tiempo, han ayudado
al entendimiento de las patologias infecciosas y
han determinado los avances de la medicina que
podemos ver y de los cuales nos beneficiamos
diariamente.

La enfermedad hace parte de la historia na-
tural de la humanidad, transforma y cambia el
rumbo de sociedades enteras. Para entender su
origen es necesario analizar el ambito sociocul-
tural de cada momento histdrico, y su impacto se
mide por determinantes tales como la aparicion,
el medio de propagacion, la respuesta a mane-
jos dados por los avances médicos de la época y
principalmente la letalidad de la enfermedad. En
este editorial se analizan algunos parametros de
las ocho pandemias reportadas histéricamente

como las mas mortales, las cuales tuvieron gran
impacto en su momento y redujeron considera-
blemente la poblacién mundial (2,32).

Una pandemia se define como una epide-
mia que se esparce de manera global, causando
un gran numero de muertes, afectacion social y
econdmica; es el resultado de la globalizaciéon y
estilos de vida de las poblaciones, lo que hace que
un microorganismo pueda aparecer, iniciar su
contagio, circular facilmente y acelerar su infec-
cion. El surgimiento de las enfermedades infec-
ciosas se explica también debido a practicas que
desde la Antigiiedad se volvieron comunes en las
poblaciones: la agricultura, la cria de animales y
el surgimiento de rutas comerciales y de guerra
establecidas por las civilizaciones (1,2,32). A lo
largo de la historia se han descrito muchas pan-
demias que han causado la muerte de millones
de personas; como primeras referencias, se han
encontrado escritos de los Imperios romano y bi-
zantino, de dos médicos de la época, Galeno y
Procopio, en los que, a pesar de exponer objetiva-
mente a la enfermedad, manifiestan cémo el tabu
religioso predomina en la poblacién, asociando
el surgimiento de las pestes a un fendmeno magi-
co, explicado a su vez por la ira de los dioses y que
se ha de curar a través de ritos religiosos (2-4).

Posteriormente se encuentra la Edad Me-
dia, época del oscurantismo, en donde las malas

a Ginectlogay obstetra, Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
Médico, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, Colombia.
¢ Estudiante de xi1 semestre de Medicina. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad Militar Nueva Grana-
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condiciones sanitarias generaron la aparicién de
enfermedades con altas tasas de mortalidad, ya
que, debido al completo desconocimiento de la
etiologia y la fisiopatologia, asi como el poco in-
terés por la investigacion cientifica y el avance de
la medicina, se dieron en repetidas veces ataques
por un mismo agente patdgeno (Yersinia pestis).
En una sociedad dirigida por la iglesia, en la que
una explicacion bioldgica de la enfermedad no
tenia cabida, las marchas gestionadas por la re-
ligién para rezar por la salvacién generaban ma-
yores tasas de contagio por la gran aglomeracion
causada (4,9). Desde 1518, en el Nuevo Mundo
se registra el brote de una epidemia en la pobla-
cioén indigena, la cual se propagé desde el Caribe,
se cree que inicid en los puertos, hacia Centroa-
mérica, llegando a Peru, siete afios después. La
llegada de este agente bioldgico, para el que no
existia inmunidad en la poblacién, determiné su
alta mortalidad (41,42).

Luego, se pasa a las pandemias en la época
contemporanea y, entre ellas, la mas importan-
te: el virus de la inmunodeficiencia humana y su
manifestacién clinica, conocida como sida (sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida). Esta es
una enfermedad para la que no existe ain una
vacuna como método de prevenciéon ni tampo-
co un tratamiento de tipo curativo, razén por la
cual, y a pesar de los exitosos manejos médicos
que han logrado un aumento significativo en la
tasa de sobrevida, se siguen generando multi-
ples pérdidas humanas debido al alto nimero de
infectados y a los niveles de pobreza que predo-
minan, principalmente en los paises del tercer
mundo, lo que conlleva a un deficiente acceso a
los servicios de salud (2,29).

Peste antonina (165-170
d. C))

También conocida como la peste de Galeno, ini-
ci6 en Roma, en la época del emperador Marco
Aurelio, momento de maximo desarrollo urba-
no y rural. Se cree que la peste tuvo su origen en
Etiopia, un dato poco fiable, ya que se tenia la
referencia de que esta zona, por el calor y gran
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cantidad de insectos, daba origen a todas las
enfermedades de la época; desde alli se supone
lleg6 a Egipto, Asia y Seleucia, que fue saqueada
por los ejércitos romanos, que contrajeron la en-
fermedad y la extendieron en su paso por todo
el imperio. Otra version sita esta plaga en Ar-
menia, cuando el ejército se dirige a recuperar
a Mesopotamia; segtin lo escrito por el biégrafo
del emperador, en la poblacién circulaba esta ver-
sién del inicio de la plaga en el templo de Apolo,
en Babilonia, después de que un soldado romano
rompiera una arqueta de la que surgio el vaho de
la pestilencia, el cual invadi6 a todos los pueblos
por medio de la corrupcion del aire (3,4).

A finales del afo 165 la peste se habia di-
fundido por todo el oriente romano y parte del
occidente. Para el aio 166 se extendi6 por las
comunidades egipcias, las cuales al final de los
cinco anos de pandemia perdieron el 40% de su
poblaciéon. La mortalidad era elevada, la evacua-
cion de cadaveres se realizaba de forma colectiva,
se prohibid el entierro en las villas. En un esfuer-
zo por lograr la curacion de la peste, se llevaban a
cabo ceremonias en las que se vestia a las estatuas
de algunos dioses y se les ofrecia banquetes (3-5).
Galeno, médico romano de la época, habla en sus
escritos de inflamacion de los ojos, enrojecimien-
to del interior de la boca, incluyendo la lengua,
gran sensacion de sed y abrasamiento interior,
enrojecimiento de la piel, tos violenta, erupcio-
nes y fistulas con posterior aparicion de diarrea y
agotamiento fisico. Tucidides, en su descripcion
de la peste de Atenas, aporta otros datos sobre
el cuadro clinico como ronquera, ataques de
tos, dolor abdominal, ulceraciones cutaneas de
gran dimensién que iniciaban en el tronco con
posterior aparicién en extremidades y genitales
(3,4,6,7). Los escasos datos que se han obtenido
apuntan a que la peste era una enfermedad nue-
va para las poblaciones mediterraneas ya que la
mortalidad fue particularmente elevada, con el
deceso de un tercio de la poblacién o aproxima-
damente cinco millones de personas, por lo que
se cree que la pandemia antonina fue causada
por la llegada del sarampién y la viruela al mun-
do mediterraneo (3,4,8).

E. Corredor m A. Rodriguez m A. Ariza m J. Rojas
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Plaga de Justiniano (541-
542 d. C))

Se considera que esta pandemia se origind en
Tanzania, de donde pasé a Egipto, Europa y Asia;
la ciudad de Constantinopla, capital del Imperio
bizantino, actual Estambul, liderada por el em-
perador Justiniano, sufri6 esta peste. Se encon-
traban en un momento de gran apogeo, habian
reconquistado las tierras de Italia y del norte de
Africa, previamente pertenecientes al Imperio
romano y contaban con una poblacién de apro-
ximadamente 800.000 personas. Cuando inicia
la peste, el papa Gregorio Magno organiza una
procesion de miles de personas para pedir ayuda
a Dios, lo que se cree favoreci6 el contagio (9).

Procopio, médico de la época, hace una des-
cripcién de la enfermedad, evitando caracte-
rizaciones religiosas, en la que cuenta sobre la
presencia de bubones, los cuales crecian y madu-
raban; también expresa que los bubones que dre-
naban indicaban que la persona tenia mayores
posibilidades de sobrevivir y un desenlace mor-
tal para los de bubones intactos. Ademas, segin
sus escritos, morian entre 5000 y 10.000 personas
al dia. En contraste, otros adjudicaron la peste a
un acto de venganza de Dios por los pecados co-
metidos, algunos recurrieron a la interpretacion
de sueflos y preparacion de ungiientos por parte
de magos (10,11).

Harbeck y colaboradores realizan el analisis
y la genotipificacién de material de victimas de
la peste de Justiniano proveniente de un cemen-
terio medieval temprano de Baviera (Alemania),
en donde se encuentran 483 cuerpos en entierros
multiples e informan del aislamiento de Yersinia
pestis en estos, la causa mas aceptada de la pande-
mia (39). La bacteria era transmitida por la pulga
de la rata negra, la cual era abundante en ciuda-
des de la época; se han encontrado registros que
muestran las medidas sanitarias tomadas por el
emperador: inicialmente los cuerpos se enviaban
en barcos a la deriva en el mar, pero posterior-
mente se realizaba un entierro en grandes fosas
comunes. Se calcula que ocurrieron entre treinta
y cincuenta millones de muertes, y que ayudoé a
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marcar el cambio entre la Antigiiedad y la Edad
Media (9,10).

Peste Negra: (1347-1400)

La Peste Negra es una de las enfermedades mas
antiguas identificadas por el hombre, se present6
en Europa entre 1347 y 1400 y fue la mas mor-
tifera de todas. Consistié en una zoonosis cuyo
agente etioldgico originalmente fue denomi-
nado Pasteurella pestis, pero en el afto 1967 fue
renombrado como Yersinia pestis, en honor a su
descubridor. Hace parte de la familia Enterobac-
teriaceae y morfologicamente se caracteriza por
ser un bacilo gramnegativo, de coloracion bipolar,
muy pequeno, cocobacilar y pleomoérfico, siendo
transmitido por las pulgas y otros parésitos de las
ratas y otros roedores salvajes como marmotas y
ardillas; el humano contrae la infeccién de ma-
nera natural como consecuencia de la apariciéon
de la persona en el ciclo zoonético selvatico o ru-
ral, durante una epizootia o después de ella y por
la introduccién de roedores silvestres o sus pul-
gas infectadas en el hébitat de los seres humanos,
favoreciendo asi la subsecuente propagacion (12).
Se ha considerado con el término “peste negra”
por sus manifestaciones caracteristicas, siendo
frecuente la evidencia de hemorragias cutaneas
o bubas de color negro azulado, donde se acuia
la variante bubdnica; otras variantes de la peste
son la pulmonar y la septicémica. Segun la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (oms) de los tres ti-
pos de peste, la neumonica es la mas letal y puede
matar en 24 horas (13,14).

Posteriormente, el origen de lo que seria la
mayor epidemia del siglo X1v se consider6 en el
norte de la India, en las estepas de Asia central,
desde donde fue llevada al Oriente por los ejér-
citos mongoles, llegando a Europa por la ruta
de Crimea, donde la actual Teodosia fue ase-
diada por los mongoles; luego se expandi6 hacia
Francia, Espaia, Inglaterra, Bretafia, Alemania,
Escandinavia y finalmente el noroeste de Rusia
alrededor de 1351 (12,14). La peste permanecid
endémica durante los siguientes tres siglos y fue
desapareciendo de forma gradual tras 1670, fecha



del ultimo brote en Inglaterra. Luego, en la ma-
yoria de las naciones occidentales se evidenci6 re-
duccién de los brotes presentados de epidemias,
ya que, si bien habia control de los brotes, se se-
guian presentando de forma intermitente por pe-
riodos de tiempo, con una evidente reduccion en
la incidencia de la patologia y su letalidad, lo cual
se ha atribuido a multiples causas como medidas
eficientes de higiene, aumento en la calidad de
vida e incremento de la inmunidad de las ratas y
de los seres humanos (12).

Viruela (1157 a. C.-1980
d.C.)

La viruela fue la mas clasica y devastadora enfer-
medad eruptiva, siendo considerada uno de los
flagelos mas letales y mas temidos; se ha consi-
derado su origen en tiempos antiguos en las mo-
mias provenientes de la dinastia egipcia nimero
dieciocho, mas claramente, la época de Ramsés v
(1157 a. C.). Es muy probable que posteriormente
haya sido llevada por comerciantes egipcios a la
India durante el primer milenio a. C., donde se
establecié en forma endémica. En el aio 910 fue
descrita una forma de viruela benigna, aunque
se consideraba que la enfermedad formaba par-
te natural del engrosamiento de la sangre de los
nifios. Se estima que en el siglo xv, solamente en
Europa, murieron sesenta millones de personas.
En el hemisferio occidental fue introducida por
los espanoles, ya que en la conquista se introdujo
junto con la gripe porcina, el tifus y el saram-
pion. La viruela afect6 a los Tainos, a los Mayas
y Aztecas, siguiendo la ruta de la conquista por
el Rio de la Plata, y se introdujo en las altas pla-
nicies de los Andes en el territorio de los Incas
hacia 1524-1525, generando el fallecimiento de
miles de guerreros, plebeyos, mujeres y nifos,
desastre que facilitd el éxito de la conquista de
Peru (15,16).

En Colombia la epidemia llegd en 1518, elimi-
nando aproximadamente el 90% de los habitantes
alrededor de Bogota y ocasionando 40.000 muer-
tes en la Nueva Granada. Los intentos por una
curacion se basaron en la adoracién a la virgen
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Maria y el control de la entrada de mercancias a
las ciudades, exponiéndolas al efecto curativo y
purificador del aire. Gracias al padre Velasquez,
parroco de Sopd, se inicia la inoculaciéon de la
viruela, con las secreciones de un contagiado,
para aproximadamente cuatrocientas personas
del pueblo, logrando un gran éxito con la muerte
solo de un inoculado (40-42).

Mientras en el Nuevo continente el virus se
consideraba letal, en el Viejo mundo la viruela ya
era endémica y permitia la sobrevida de aproxi-
madamente del 90 al 95% de los infectados; prin-
cipalmente se presetaba en nifos, sin embargo,
hacia el afio 1544 la situacion varié abruptamen-
te con la aparicion en Napoles de una viruela mas
letal. llamada también viruela negra. con un 30 a
50% de mortalidad (17).

Con el estudio etiolégico de la patologia se
encontrd que el virus de la viruela es una especie
del género Orthopoxvirus, caracterizado por ser
una enfermedad febril eruptiva, grave y extrema-
damente contagiosa, cuya erupcion se presenta-
ba en forma vesicular y pustular, no existiendo
tratamiento especifico; se identificd que para su
transmision se requeria un contacto intimo de
persona a persona con un infectado, diseminan-
dose a través de las vias respiratorias por aero-
soles o inoculaciéon dérmica; también este era
posible a través del contacto con fomites conta-
minados (15). Se consider6 al humano como uni-
co reservorio conocido del virus, lo cual facilité
una campafia mundial contra este ultimo. La
oMs comenzd el programa intensivo de vacuna-
cién en 1967, por lo que, para el 8 de mayo de
1980, la organizacién anuncia que la viruela ha
sido erradicada del planeta. El dltimo caso de
infeccion natural fue reportado en Somalia, en
1977, vinculado a un laboratorio de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Birmingham; por
su parte, el ultimo caso de viruela en Colombia se
reportd en 1962 y en los afos transcurridos pos-
teriormente no se denuncié ningun caso nuevo.
En la actualidad, surgen dudas sobre la posibili-
dad de que se pueda haber extraido material vi-
ral de los laboratorios autorizados para uso como
arma bioldgica (18).

E. Corredor m A. Rodriguez m A. Ariza m J. Rojas
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Colera (1817-actualidad)

El cdlera es una infeccidn intestinal aguda cau-
sada por el microorganismo Vibrio cholerae,
suele transmitirse a través de agua, alimentos
contaminados y por medio del contacto con un
infectado. En principio se conoci6é como Cholera
morbus; respecto a la etimologia, su nombre de-
rivaba de dos vocablos: morbus, del latin enfer-
medad y chole, del griego referente a la bilis, ya
que inicialmente se consideré una enfermedad
derivada de esta ultima.

En 1817 se presento la primera pandemia do-
cumentada en Asia, la cual se extendié a Tur-
quia y los paises drabes, persistio durante seis
afos y causé gran mortalidad, mayormente en
la India. La segunda pandemia se presento entre
1826 y 1851, comenzd en India y afecté Asia,
Europa, Africa y, en 1832, América del Norte,
América central y América del Sur. La tercera
pandemia, de 1852 a 1859, afectd Asia, Afri-
ca, Europa y América. En el afio 1854, Filippo
Pacini descubrié bacterias, a las que llamo Vi-
brion cholerae, en el contenido intestinal de vic-
timas del cdlera en Italia. La cuarta pandemia,
entre 1863 y 1879, afectd Asia, Europa y Amé-
rica (19,20). La quinta pandemia, entre 1881 y
1896, se extendié por Europa, Asia, Africa, y
América; Robert Koch identificd en 1833 la bac-
teria responsable, a la que denominé Kommaba-
zillen, pandemia que caus6 menos estragos que
las anteriores y cuyo inicio se dio en la India,
diseminandose hacia La Meca hasta llegar a
Arabia entre 1881 y 1882 y después se instald en
Egipto. Desde 1899 a 1923 se presentd una sex-
ta pandemia, que comenzd en el subcontinente
indio y se extendi6 por Africa, Asia menor y Eu-
ropa. En 1961 se presenta la séptima pandemia,
de comienzo en las Islas Célebes de Indonesia,
con una progresiéon lenta inicialmente entre
1961 y 1966 vy, posteriormente, a partir de los
anos setenta, una rapida progresion. La octava
pandemia, producida por el V. cholerae se ini-
cié en 1992, en Madras y Bangladesh, la cual se
extendio por el subcontinente indio y en China,
Tailandia y Malasia (20,21).

Pandemia a través de la historia

En Colombia la propagacion comenzd en
marzo de 1991, posteriormente se extendio de
Sur a Norte por la costa Pacifica y los rios Cauca
y Magdalena, siguiendo los patrones de movili-
zacion comercial y laboral de la poblacién y, en
algunos casos, por medio de transporte pasivo
de la bacteria. Entre 1991 y 1993 se presentaron
30.492 casos y 464 defunciones, posteriormente
se present6 un descenso global de la epidemia,
con posteriores brotes epidémicos de cardcter
local. El comportamiento general en el pais in-
cluyé una propagacion lenta, pues tomd cerca
de un ano pasar de la frontera Sur a la costa At-
lantica; esto se atribuye al programa de control
comunitario e institucional, la financiacion y el
sistema de apoyo recibido. Es de gran importan-
cia tener presente que Colombia, como otros pai-
ses de América Latina, cuenta con condiciones
favorables para que el colera presente otra onda
epidémica o tienda a una situacion de endemia,
por lo cual es importante fortalecer las medidas
preventivas (22,43).

La tercera peste (1855)

La tercera peste del siglo X1x se propagd gracias
al papel importante de la comercializacion en ex-
pansion de dicha época, extendiéndose a lo largo
de toda la nacién China, e incluso cobrando la
vida de aproximadamente un millén de personas
por afio en la India. Requirié aproximadamen-
te cuarenta afos para colonizar la totalidad de
los continentes en el planeta y el mismo tiempo
para causar millones de muertes en el mundo,
logrando ser controlada en 1959. Durante este
periodo de tiempo se logré dilucidar importan-
tes conceptos sobre la peste; entre ellos, vale la
pena resaltar los aportes realizados por Alexan-
der Yersin, identificando la bacteria Yersinia pes-
tis como causa de la peste, y el concepto de Pau
Simén, que descubrié su huésped primario y el
vinculo de transmisién (19,20).

Durante la epidemia de peste ocurrida en el
continente asidtico, se toman muestras de pus
a los enfermos y se logra identificar al baci-
lo que resulta ser el agente responsable de esta
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enfermedad. La observacion permitié documen-
tar que las ratas mostraban sintomatologia con-
cordante con la de los humanos, sumado a las
picaduras de pulgas en los pacientes que padecian
la peste, lo que llevé a la conclusion de que aque-
lla devastadora enfermedad era transmitida por
la pulga Xenopsylla cheopis de las ratas (20,21).

Actualmente se ha notificado la presencia de
peste en roedores silvestres en paises como Bo-
livia, Brasil, Ecuador, Peru y Estados Unidos,
los cuales reportan casos humanos esporadicos,
sirviendo estos como focos de brotes recurren-
tes. Se ha observado que el desarrollo del co-
mercio, el deterioro en las medidas sanitarias y
el desplazamiento de poblaciones son los pilares
fundamentales para el surgimiento de este tipo
de infecciones (22). Hoy en dia se identifica la
evolucién de este bacilo a partir de una bacteria
causante de molestias intestinales que debe su
composicion a genes de virus y otras bacterias,
provocando asi los tres tipos de presentaciones
clinicas de la peste (bubdnica, neuménica y sep-
ticémica). Los signos y sintomas son inespecifi-
cos cursando principalmente como un simple
resfriado; su periodo de incubacién suele cobijar
de dos a cinco dias, el aumento de la temperatura
es considerable, alcanzando en algunas medicio-
nes los 41 grados centigrados, asociado a linfa-
denopatias de predominio inguinales que son
extremadamente dolorosas (23).

La peste pulmonar tiene un papel prioritario
en esta transmision puesto que tiene la posibilidad
de propagarse de una persona a otra a través de las
microgotas. Hoy en dia la aparicion de casos es es-
casa. Un importante factor de riesgo es el contacto
estrecho con animales tipo reservorio, sin embar-
g0, no podemos olvidar su rapida extension y cur-
so clinico con una mortalidad importante (23).

Gripe espaiola (1918-1920)

Sin lugar a dudas encontramos una de las pande-
mias con mayor nimero de muertes registradas,
alrededor de cuarenta millones a nivel global,
con cifras de contagio que rondaban un tercio
de la poblacién mundial (el 2,5% de los enfermos
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murieron), siendo fortalecida esta pandemia y
propagada por los continuos desplazamientos
masivos de los ejércitos involucrados en el con-
flicto de la época. A lo largo del tiempo dichas
cifras provocaron efectos drasticos en la salud
publica, tal fue su repercusion que incluso modi-
fico la expectativa de vida en algunos paises. Sus
origenes son inciertos, sin embargo Hipdcrates
describié los sintomas de la influenza hace alre-
dedor de 2400 afios; los paises que sufrian nume-
rosas muertes por este virus trataban de ocultar
la realidad que azotaba a su poblacidn, esto con
el fin de no revelar posibles puntos débiles en sus
naciones o afectar el estado animico de sus tro-
pas. Se registraban contagios simultaneos tanto
en América, Africa y Asia, con interrogantes
importantes sobre como su letalidad aumento
de forma repentina sin relacionarse con la loca-
lizacién geografica, con un patrén caracteristico
de oleadas que traian consigo mortalidad (24,25).

Su nombre se atribuye al pais que tomé un
papel neutral en el conflicto geopolitico y se cen-
trd en reportar la grave situacion en su sistema
de salud. Sin embargo, su panorama tampoco era
el mas alentador puesto que no habia pruebas de
laboratorio para diagnosticar a los infectados y
aislarlos oportunamente; las esperanzas de una
vacuna se consideraban remotas y, en épocas de
guerra, los antibiéticos y antivirales escaseaban
debido a su alta demanda (24,26).

En Colombia se ha considerado como lugar
en el que inici6 la pandemia a Bogotd, ya que re-
porto las primeras muertes a comienzos de oc-
tubre de 1918; sin embargo, para septiembre se
report6 también en la Gaceta Médica de Carta-
gena un fallecimiento. Se evidencié compromi-
SO en mayor proporciéon y con mayor intensidad
en la poblacién de las zonas andinas ubicadas a
mayor altura sobre el nivel del mar, aproximada-
mente el 80% de la poblacion en la capital con-
trajo la enfermedad, lo que segun proyecciones
de poblacién, representé cien mil habitantes.
Posteriormente se extendié hacia Boyaca por la
carretera central del norte, siendo uno de los de-
partamentos mas afectados con 106.484 registros
de defuncién consignados entre 1912 y 1927 (44).
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Las tltimas investigaciones exponen como
principal autor al brote de influenza por el vi-
rus A, subtipo del HINI. Los sintomas consisten
en fiebre, astenia, adinamia, cuadros diarreicos
y vomitos; gran numero de cuadros clinicos se
acompanaban de neumonias bacterianas, las
cuales empeoraban dréasticamente el pronéstico
del paciente. Cabe resaltar el papel importante
del sistema inmune, puesto que se registré una
menor mortalidad en la tercera oleada de conta-
gios, llevando a concluir una posible inmunidad
adquirida (27).

El higienismo dibuj6 el camino apropiado
para disminuir la tasa de transmision, esto su-
mado con los avances obtenidos en el estudio
e investigacion sobre el tratamiento para in-
fluenza que propiciaron medidas para afrontar
de mejor manera préximas pandemias. Hoy
en dia no podriamos estar mas equivocados al
creer que la gripe esta cerca a su erradicacion,
las variantes de las proteinas H y N (antigenos)
que sucesivamente mutan, ademas de las etapas
zoonoticas, promueven la perpetuaciéon de la
enfermedad a pesar de los esfuerzos por con-
trarrestar las probabilidades de una nueva pan-
demia con métodos como la vacunacién contra
la gripe estacional (25).

VIH (1981-actualidad)

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida fue
identificado por primera vez en Estados Unidos
en los anos ochenta del siglo pasado, casualmen-
te en los ultimos afios de la Guerra Fria, conflicto
librado por la Unién Soviética y los norteame-
ricanos, y que causé un sin fin de acusaciones
entre las potencias provocando un furor promo-
cional sin precedentes. Sus origenes datan de los
simios del género Pan troglodytes troglodytes: en
1983 se observd la muerte de varios macacos pro-
cedentes del Medio Oriente; al tomar examenes
de laboratorio impresionaba la presencia de una
profunda inmunosupresion asociada a enferme-
dades oportunistas (28,29).

Los primeros casos se evidenciaron en
hombres jévenes sin antecedentes patoldgicos,
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homosexuales y, en su mayoria, reportaban el
uso de drogas endovenosas. Los cuadros clini-
cos consistian en neumonias, candidiasis orofa-
ringea y sarcoma de Kaposi. Los exdmenes de
laboratorio confirmaron la inmunodeficiencia
celular, que incluye la linfopenia y ausencia de
respuesta proliferativa (29,30). Debido al cono-
cimiento de los mecanismos moleculares se ha
logrado generar tratamientos farmacoldgicos.
Con certeza se trata del virus mejor conocido
por la humanidad, no obstante, vale la pena
aclarar sus focos de contagio, los cuales en un
comienzo se situaron en paises del primer mun-
do, propiciando inversiones considerables con el
fin de investigar dicha enfermedad. En 1982 de-
finen que el contagio se presenta por via sexual,
sanguinea y materno fetal, dos afios después ya
era posible encontrar el test diagndstico para la
infecciéon por el viH de manera comercial. Se
concluye que el linfocito T cD4 juega un papel
preponderante, siendo su diana principal; con el
pasar del tiempo se obtuvo la cuantificaciéon di-
recta del viH a nivel sanguineo, designado como
la carga viral, que otorgé un prondstico y una
evaluacién sobre la eficacia de los medicamen-
tos antirretrovirales (28).

Elvinlleg6 a Colombiaa principios delosafios
ochenta, el primer caso se documentd en 1983 en
una trabajadora sexual de Cartagena de indias,
quien falleci6 por la enfermedad en el hospital
universitario. Desde entonces se ha identificado
poblacion con mayor vulnerabilidad como usua-
rios de drogas intravenosas, trabajadoras sexua-
les, mujeres transgénero, entre otros. A los dos
anos del primer caso en el pais se implement6 un
programa de vigilancia epidemioldgica; en 1988
se realizd el primer estudio de seroprevalencia
con el propésito de intentar conocer la magni-
tud de la epidemia y responder a ella, ademas se
implementd el acceso a exdmenes diagnosticos y
tratamientos disponibles en el mercado en 1993.
Respecto al comportamiento se ha evidenciado
predileccién por ciudades grandes como lo son
Bogota y Medellin, asi mismo, mayor compro-
miso del sexo masculino, en edades tempranas
y el mecanismo de transmision sexual es el que



aporta el mayor numero de casos. Para el 2019
se reportaron 200.000 casos de personas con la
enfermedad, con 12.000 casos nuevos, asi mismo
4100 nuevas muertes (45).

Hoy se conoce, respecto al estudio del vis,
como se transmite y sin embargo las tasas de
contagio se mantienen; no podemos dejar a un
lado los problemas econdmicos de varios paises,
acarreando un deficiente acceso al tratamien-
to antirretroviral en un nimero importante de
pacientes. Cabe resaltar que la actual terapia no
elimina el virus, siendo necesario su empleo du-
rante el resto de la vida, por lo que se establece
como una enfermedad de curso crénico y no se
considera sinénimo de muerte en la actualidad.
Gracias a los avances cientificos se logra contro-
lar la replicacion viral y, aunque aun no hay una
vacuna, se considera que la meta de eliminar por
completo el virus de nuestro organismo es cues-
tion de tiempo (31).

Sindrome respiratorio
agudo severo (2013-2020)

Es una enfermedad infecciosa febril que provoca
una neumonia grave, se conoce como una zoo-
nosis causada por el agente SARS-cOV, pertene-
ciente a los coronavirus, el cual se evidencié por
primera vez en la ciudad de Foshdn, region de
Yunnan (China), y gener6 un brote epidémico en
Guandong, para noviembre del 2002, que poste-
riormente se extendio a 29 paises. La oms decre-
té una alerta a nivel mundial por la aparicién de
brotes en varios continentes, con afectacion de
8098 casos, de los que 774 fallecieron, con una
tasa de letalidad de 9,6%, evidenciando impor-
tantes variaciones en relacion con la edad, ya que
en pacientes mayores de 65 afios super6 el 50%,
afectando con mayor frecuencia al sexo masculi-
no, poblacién con comorbilidades, tabaquismo y
coinfeccion con otros patdgenos (36).

En diciembre del afio 2019 surgié el inicio de
lo que seria una emergencia de salud publica a ni-
vel mundial, causada por un tipo de coronavirus,
agente que comparte el 79% de informacion con
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SARS-coV, nombrado por el Comité Internacio-
nal de taxonomia de Virus como sARs-cov-2y la
enfermedad como covibp-19, la cual se identificd
en un mercado de alimentos marinos de Wuhan,
China, con un patrén de brote mixto, propaga-
cién inicial zoondtica y posterior transmision de
persona a persona. Este agente, a diferencia del
anterior, posee una poderosa patogenicidad y
transmisibilidad con un nimero reproductivo de
1 por 2,8 personas y un tiempo de duplicaciéon de
6,4 dias, por lo que el 20 de enero de 2020, la oms
lo declard una emergencia de salud publica.

Se extendid a los paises del sudeste asiatico,
Tailandia es el primer pais después de China en
registrar un caso positivo por coronavirus; una
semana mas tarde se empiezan a registrar ca-
sos en EE. UU.,, Europa y Oriente Medio. Se ha
evidenciado que la enfermedad se propaga muy
rapidamente, comparada con otras pandemias
recientes (36,37). Se ha realizado el manejo como
en brotes previos por medio de distanciamien-
to y medidas de autoproteccion, sin embargo se
ha evidenciado mayor tasa de infeccién y mayor
mortalidad que en brotes previos (38).
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el editor, la coordinadora de edicién y el grupo colaborador de la revista Semilleros Med
han elaborado las directrices relacionadas con el formato que deben contemplar los manuscri-
tos enviados a la revista, las cuales han sido aprobadas por el Comité Editorial de la Facultad
de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada (UMNG).

Para garantizar la calidad de las publicaciones cientificas, su integridad, transparencia
y debida salvaguarda de los principios éticos que rigen la investigacion médica, la revista
Semilleros Med acepta y se acoge a los lineamientos establecidos por el International Com-
mittee of Medical Journal Editors (1IcMJE) (Www.icmje.org), por Equator Network (http://
www.equator-network.org/) y por el Committee on Publication Ethics (copg) (http://publi-
cationethics.org/).

Normas de la revista para la publicaciéon

Los autores deben presentar el articulo que desean someter a publicacion, cumpliendo los
siguientes requisitos: escrito a espacio sencillo, fuente Arial 10, a columna sencilla y en me-
dio magnético, junto con los archivos de las referencias bibliograficas usadas en el trabajo.

Junto con el articulo es necesario adjuntar los siguientes documentos, completamente
diligenciados: el “Formato de registro para el ingreso de trabajos a publicacién - Revista
Semilleros Med” y una carta dirigida a la coordinadora de edicién donde se presenta el ar-
ticulo y exprese el deseo de someterlo a publicacion en la revista, la cual debe estar firmada
por todos los autores y entregarse en un sobre marcado.

El “Formato de registro para el ingreso de trabajos a publicacion — Revista Semilleros Med”
es un requisito indispensable en el cual el autor principal y todos los coautores expresan cla-
ramente que el manuscrito presentado ha sido leido y aprobado por todos para ser enviado
a Semilleros Med. Los autores son responsables de los articulos aqui publicados y se autoriza
su divulgacion en la revista, incluyendo su version electrénica. Debe aclararse que el articu-
lo no ha sido publicado con anterioridad y manifestar que no hay plagio en el manuscrito.
Los datos personales de los autores deben incluir: nombre completo, documento de identi-
dad, cédigo institucional y correo electréonico. También debe indicarse quién es el autor de
correspondencia.
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Autoria: para conceder a alguien el crédito
de autor, es necesario basarse unicamente en su
contribucién esencial en lo que se refiere a (1) la
concepcion y el disefo del estudio, la recoleccion,
analisis e interpretacion de los datos; (2) la redac-
cion del articulo o la revision critica de una parte
sustancial de su contenido, y (3) la aprobacién final
de la revision a publicar. El orden de los autores
dependera de la decisién que de forma conjunta
tomen los autores de cada articulo.

No debe infringirse el derecho a la intimidad
de los pacientes. Por ello, es necesario contar con
su consentimiento informado. No se publicard in-
formacion de cardcter identificativo en textos, fo-
tografias e historiales clinicos, a menos que tal
informacion sea esencial desde el punto de vista
cientifico o el paciente (familiares o tutor) haya dado
su autorizacion por escrito para la publicacioén, el
cual debe tener acceso directo al documento origi-
nal que pretende publicarse. No podran alterarse o
falsear datos del paciente para lograr el anonimato.

1. Tipos de articulos

Se recibiran articulos acordes con la tipologia pro-
puesta por Colciencias, que se transcribe a continua-
cion, resaltando la importancia de una bibliografia
actualizada y, cuando el tema lo amerite, ademas de
las internacionales, deben incluirse las nacionales,
para contextualizar al lector.

1.1 Articulo de investigacion
cientifica y tecnoldgica

Documento que, de manera detallada, presenta los
resultados originales de proyectos de investigacion
experimental, clinica, epidemiolégica o sociohu-
manistica. La estructura utilizada, generalmente,
contiene cuatro partes importantes: introduccion,
metodologia, resultados y discusién, incluyendo
las conclusiones en estas tltimas.

1.2 Articulo de revisiéon

Documento resultado de una investigacién o te-
mas de interés en medicina, donde se analizan, sis-
tematizan e integran los resultados de busquedas
actualizadas, publicadas o no publicadas, sobre un
campo en ciencia o tecnologia, con el fin de dar
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cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo.
El documento final debe tener como minimo 50
referencias actualizadas.

1.3 Reporte de caso

Documento que presenta los resultados de un es-
tudio sobre una situacién particular, con el fin de
dar a conocer las experiencias técnicas y metodo-
légicas consideradas en un caso especifico. Debera
incluir una revision actualizada y sistematica de la
literatura sobre casos andlogos.

1.4 Articulo de reflexiéon

Documento que presenta resultados desde una
perspectiva analitica, interpretativa o critica del
autor, sobre un tema especifico y de actualidad.

1.5 Cartas al editor

Posiciones criticas, analiticas o interpretativas so-
bre los documentos publicados en la revista u otros
topicos que, a juicio del Comité Editorial, constitu-
yan un aporte importante a la discusion del tema
por parte de la comunidad cientifica de referencia.

1.6 Galeria de imagenes

Se recibiran fotografias de casos clinicos de gran
impacto o que, por su poca frecuencia, ameriten
ser reconocidos y divulgados.

2. Requisitos para el envio de
manuscritos

Debe revisarse la estructura del documento de
acuerdo con las instrucciones de la guia internacio-
nal: titulo en espaiiol, que incluya autores y resumen
con palabras claves en espaiiol; titulo en inglés con
su respectivo abstract y keywords; en pie de pagi-
na, debe colocarse la informacién de los autores
(semestre y/o profesion, facultad, universidad) y el
correo electrénico institucional del autor de corres-
pondencia, para la comunicacién permanente; texto
(introduccién, desarrollo del tema, conclusiones y
agradecimientos, si es pertinente, incluir: materia-
les y métodos, resultados y discusion) y referencias.

Las tablas, figuras y graficas deben poder mo-
dificarse de acuerdo con las necesidades de edicién
de la revista. Estas deben ir con sus respectivas
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leyendas, las cuales deben ser realizadas por el ar-
ticulista; de no serlo, debe especificarse si fueron
tomadas o modificadas de otra fuente. El titulo de
cada ilustracion debe aparecer al final de la imagen.
No deben ser capturas de pantalla.

La entrega del articulo se hara en un sobre de
manila, correctamente marcado, y debe contener
la forma magnética en un cp etiquetado con forma-
to y nombre del archivo, donde debe incluirse una
carpeta que contenga los articulos citados. Ademas,
deben entregarse en medio impreso el articulo final,
la carta de autoria y el formato de registro para el
ingreso de trabajos a publicacion - Revista Semille-
ros Med, completamente diligenciado. Se recomien-
da conservar una copia de todo el material.

3. Contenido estructural
del articulo

3.1 Pagina del titulo - Primera
pagina
a. El titulo debe estar en mayuscula (fuente Arial

10) y ser conciso e informativo sobre el tema cen-
tral de la publicacion.

b. El nombre de cada uno de los autores, con supe-
rindice (fuente Arial 10, cursiva, sin negrilla), en
mindsculas.

c. En pie de pagina (fuente Arial 8) escribir:
= Titulo profesional y posicién académica.
= Afiliacion institucional.
= Nombre de la seccién, departamento, servicio
e institucion a la que debe darse el crédito del
trabajo.

= Direccidn electronica del autor para la corres-
pondencia, ciudad de origen y pais.

1 Estudiantes de la Facultad de Medicina, vI semes-
tre. Universidad Militar Nueva Granada.

2 M. Sc., Docente Radiologia. Facultad de Medicina.
Universidad Militar Nueva Granada.

* Correspondencia: Nombres completo y direccién
electronica. Facultad de Medicina, Universidad
Militar Nueva Granada, Transversal 3ra. No. 49-

00. Bogotd, Colombia.

3.2 Resumen y palabras clave

El resumen debe estar conformado por maximo
300 palabras. Cuando es articulo original, se in-
dicaran los objetivos de la revision o del trabajo de
investigacion, los materiales y métodos emplea-
dos, los resultados mas destacados mediante datos
concretos y su significado estadistico, junto con las
principales conclusiones.

Las palabras claves y keywords, ubicadas al final
del resumen, deben ser de cinco a siete (5-7) concep-
tos, con el fin de ayudar a los indicadores para cla-
sificar el articulo. Deben estar separadas por punto
y coma (;). En inglés deben consultarse los términos
enlistados en los Medical Subject Headings (MeSH)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh); en espariol
deben consultarse los Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoame-
ricana y del Caribe en Ciencias de la Salud (http:/
decs.bvs.br/E/homepagee.htm).

Titulo en inglés, todo en mayuscula (fuente
Arial 10). Las palabras Resumen y Abstract van cen-
tradas, en minuscula y negrilla. Los subtitulos, en
minuscula y negrilla (fuente Arial 10), cuando es ar-
ticulo original. El contenido del resumen, abstract,
palabras clave y keywords debe ir en fuente Arial 10.

3.3 Introduccién

Se indicara el proposito del articulo, la naturaleza del
problema y su relevancia. Se realizard de forma resu-
midala justificacion del estudio o articulo de revision.
Ademas, deben incluirse las referencias estrictamen-
te necesarias. No se colocaran datos o conclusiones
¥, en lo posible, no debe sobrepasar una pagina.

3.4 Materiales y métodos

Se describirdn con claridad los materiales y méto-
dos empleados, con su bibliografia correspondien-
te, la forma como fueron seleccionados los sujetos
sometidos a observacion o participantes en los ex-
perimentos (pacientes o animales de laboratorio),
con las respectivas variables.

3.5 Resultados

Deben presentarse en secuencia logica. No deben re-
petirse los datos que ya aparecen en figuras o tablas.
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3.6 Discusion y conclusiones

Debe enfatizarse en los aspectos nuevos e impor-
tantes y las conclusiones que se derivan de ellos. No
debe repetirse lo expresado en los resultados. Ade-
mas, debe explicarse el significado de los resultados.
Si es posible, deben incluirse recomendaciones.

3.7 Agradecimientos y financiacion

Especificar: colaboraciones que deban reconocer-
se, pero que no justifican su autoria. Si es perti-
nente, escribir: “Este articulo fue financiado con
recursos de...”.

3.8 Referencias

Las referencias constituyen una seccion destaca-
da en un trabajo cientifico. La seleccion cuidadosa
de documentos relevantes es un elemento que da
solidez a la exposicién tedrica del texto y consti-
tuye una importante fuente de informacién para
el lector. Las referencias bibliograficas deben co-
rresponder a articulos cientificos actualizados en
un 80 %; el porcentaje restante, a paginas de In-
ternet, libros y obras de consulta, entre otros. Los
articulos revisados deben tener una fecha de pu-
blicacién no anterior al afio 2011 en su mayoria,
exceptuando los que son considerados “clasicos”
para determinado tema, y bases del trabajo que
esta realizandose.

Las referencias deben enumerarse de forma
consecutiva, segun el orden en que sean mencio-
nados en el texto utilizando nimeros arabigos en
paréntesis, sin dejar espacios entre ellas y de igual
tamano que el texto. Es decir, las referencias no de-
ben ir en superindices ni en subindices. Cuando
hay mas de una cita con numeracién consecutiva,
se ponen solo la primera y la ultima, separadas por
un guion corto. Ejemplos:

(1-10): esto equivale a decir que se incluyen todas las
referencias del rango 1-10.

1)

(3.4)

(3,13,22-25)

Si en el texto se menciona un autor, el nimero
de la referencia se coloca después del nombre del
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autor; al tratarse de un trabajo realizado por mas
de dos autores, se cita el primero de ellos, seguido de
la abreviatura “col.” y su niimero de referencia.

Se recomienda no citar revistas traducidas al
espafiol. Es aconsejable recuperar la cita de la ver-
sion original, ya que es mas facil localizar la revista
original; ademads de que el documento original re-
sulta mas fidedigno.

Las referencias que se realicen de originales
aceptados por alguna revista que ain no hayan
sido publicados se indicardn con expresiones del
tipo “en prensa” o “préximo a publicarse”. Los auto-
res deberdn obtener autorizacidn escrita y tener
constancia de que su publicacién estd aceptada. La
informacidn sobre manuscritos presentados a una
revista, pero no aceptados, citela en el texto como
“observaciones no publicadas”, previa autorizacion
por escrito del autor.

4. Esquema para las referencias

4.1 Articulos de revistas

Autor(es). Titulo del articulo. Nombre o abreviatura
Internacional de la revista. Afio; volumen (nimero):
pagina inicial-final del articulo.

** Si los autores son mas de seis, se mencionan
los primeros seis seguidos de la abreviatura et al.

Ivanov A, Swann R, Illidge T. New insights into
the mechanisms of action of radioimmunothera-
py in lymphoma. ] Pharm Pharmacol. 2008; 60(8):
987-98. (De acuerdo con las Normas Vancouver esta
seccion debe ir sin espacios, de la siguiente forma:
2008; 2(1):271-89.).

4.2 Libros y monografias

Autor(es). Titulo del libro. Edicion. Lugar de publi-
cacion: editorial; afo.

** No es necesario aclarar cuando se trata de
una primera edicion. Ediciones posteriores ponen
en numeros arabigos y en abreviatura (2* ed.). Si
la obra estd compuesta por mas de un volumen,
debemos especificarlo a continuaciéon del titulo
del libro.

Perrie Y, Rades T. Pharmaceutics: Drug deli-
very and targeting. 2* ed. London: Pharmaceutical
Press; 2010.
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4.3 Capitulo de libro

Autor(es) del capitulo. Titulo del capitulo. En di-
rector/coordinador/editor del libro. Titulo del libro.
Edicién. Lugar de publicacién: editorial; afio. Pagina
inicial-final del capitulo.

Hanlon GW. Fundamentals of microbiology.
En Aulton ME (ed.). Aulton’s pharmaceutics: The
design and manufacture of medicines. 3* ed. New
York: Churchill Livingstone; 2013. Pp. 182-204.

4.4 Organizacién como autor

Nombre de la organizacion. Titulo de la publica-
cion. Lugar de publicacion: editorial; afo.

Institute of Medicine (US). Looking at the futu-
re of the Medicaid Programme. Washington (DC):
The Institute; 2014.

4.5 Actas de congresos

Nombre del congreso. Nombre de la ponencia; fe-
cha de inicio y finalizacién del evento en nimeros
arabigos seguidos del mes y el afo. Lugar de reali-
zacién: asociacion o institucion organizadora del
congreso; afo.

Simopoulos AP (ed.). Nutrition and fitness:
Obesity, the metabolic syndrome, cardiovascu-
lar disease, and cancer. International Conference
on Nutrition and Fitness; Jun 9-12, 2004; Basel
(Switzerland): Karger; 2005.

4.6 Monografia en Internet

Autor(es) o director/coordinador/editor. Titulo [mo-
nografia en Internet]. Edicion. Lugar de publicacién;
editor; afo [fecha de consulta]. Direccion electronica.

** [Monografia en Internet] puede sustituirse por
[monografia en linea], [Internet] o [libro en Internet].

Tasman W, Jaeger E, editor. Duane’s Oph-
thalmology en CD-ROM User Guide. Versién 2.0
[monografia en CD-ROM]. London; Hagenstown:
Lipppincott'Raven; 2015.

4.7 Sede web o pagina de principal
de inicio de un sitio web

Autor(es). Titulo [sede web]. Lugar de publicacion:
editor; fecha de publicacion [fecha de actualiza-
cion; fecha de acceso]. Direccion electronica.

** La [sede web] puede sustituirse por [pagina
principal en Internet], [Internet], [pagina de inicio
en Internet] o [homepage].

Diabetes Australia. Understanding diabetes [In-
ternet]. Canberra (Australia): Diabetes Australia;
2010 [actualizado el 1 de enero de 2010; citado el 4
de marzo de 2010]. Disponible en http://www.dia-
betesaustralia.com.au/en/Understanding-Diabetes/

4.8 Parte de una pagina de un sitio
o sede web

Titulo de la pagina [sede web]. Lugar de publicacion:
editor; fecha de publicacion [fecha de actualizacion/
revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccién [nu-
mero de paginas o pantallas]. Direccién electrénica.

** La [sede web] puede sustituirse por [pagina
principal en Internet] o [homepage].

Medicina Interna de Galicia [sede web]. Lugo:
Sociedad Gallega de Medicina Interna; 2005 [ac-
ceso 19 de diciembre de 2005]. De Pablo Casas M,
Pena Rio JL. Guia para la prevenciéon de compli-
caciones infecciosas relacionadas con catéteres
intravenosos. Disponible en http://www.meiga.
info/guias/cateteres.asp

4.9 Base de datos en Internet

Institucion/autor. Titulo [base de datos en Internet].
Lugar de publicacién: editor; fecha de creacion,
[fecha de actualizacion; fecha de consulta]. Direc-
cion electrénica.

** La [base de datos en Internet] puede sustituir-
se por [base de datos en linea], [Internet] o [sistema
de recuperacion en Internet].

Who’s Certified [base de datos en Internet].
Evanston (IL): The American Board of Medical
Specialists. [Acceso 19 de diciembre 2005]. Disponi-
ble en: http://www.abms.org/newsearch.asp

5. Ilustraciones (figuras)

Ademads de ser adjuntas al documento de texto
(Word), las figuras se deben enviar, preferente-
mente, como fichero complementario en forma-
to tiff (tagged image file format) de 300 dpi (dots
per inch).

Las ilustraciones deben tener excelente resolu-
cidn, de lo contrario no puede aceptarse el articulo.
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Asimismo, recomendamos incluirlas en el texto
donde se considera que deben quedar.

Las ilustraciones se imprimen en una columna
(75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consi-
guiente, deben enviarse las ilustraciones del tamano
en que van a quedar impresas. Si las ilustraciones
son en color y se remiten en formato electronico,
deben enviarse en archivos CMYK en formato tiff
(tagged image file format) de alta resolucion. Si la
imagen no tiene texto incluido, la resolucion 6ptima
para los archivos CMYK es de 300 dpi; si incluye
texto, la resolucion recomendada es de 600 dpi y, si
son a blanco y negro, de 1200 dpi.

Las figuras se enumerardn consecutivamente,
seglin su primera mencion en el texto. Si la figura
ya fue publicada con anterioridad, debe citarse la
fuente original y presentarse el permiso escrito del
titular de los derechos de autor para la reproduc-
cién del material. Dicha autorizacion es necesaria,
independientemente de quién sea el autor o edito-
rial; la Gnica excepcidn se da en los documentos de
dominio publico. La leyenda se coloca en la parte
inferior de cada figura.

Figuras: fuente Arial 10, cursiva. Especificar el
titulo y las leyendas que explican cada imagen.

Ejemplo:

Figura 2. Puntos de reparo en el bloqueo del nervio ciatico,
enfoque descrito por Labbat y modificado por Winnie. Pun-
to negro pequefio superior: espina iliaca posterosuperior.
Punto negro pequefio inferior: trocanter mayor. Punto ne-
gro grande: sitio de bloqueo. Modificado de Bollini C. Sciatic
nerve block. Elsevier. 2006; 10:163-72.

6. Tablas

Las tablas deben enumerarse consecutivamente en
el orden de su primera mencidén en el texto. Ade-
mas, debe asignarse un breve titulo a cada una, en
la parte superior de cada tabla. Las explicaciones
precisas se ponen en notas a pie de pagina, no en
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la cabecera de la tabla. Para las notas al pie, deben
utilizarse asteriscos, los cuales deben ir debajo de
la leyenda.

Tablas: fuente Arial 10, cursiva. Debe especifi-
carse el titulo y la leyenda.

Ejemplo:

Tabla 1. Clasificacidn de las especies de Leishmania

Fuente: Botero, D. Leishmaniasis. En: Parasitosis humanas. Medellin:
Corporacion para Investigaciones Bioldgicas, 2005. Pp. 238-261.

7. Consideraciones generales

Los nombres cientificos deben ir en cursiva, (ex-
cepto spp.). Por ejemplo:

= Haemophilus influenzae
= Staphylococcus aureus

= Streptococcus spp.

Abreviaturasy siglas: se escriben en paréntesis
la primera vez junto con el significado completo y
en el idioma original. Debe evitarse el uso y crea-
cién de siglas no reconocidas universalmente.

En el uso de nimeros decimales debe aplicarse
coma y no punto.

Debe revisarse que las referencias estén ordena-
das numéricamente, segiin su orden de aparicion,
y deben coincidir con el articulo.

Antes de entregar el escrito, los autores deben
revisar con detenimiento la ortografia y evitar la
repeticion de frases y palabras en la misma idea.
Ademas, las ideas deben ser claras y coherentes.

Informacion

beatriz.pescador@unimilitar.edu.co o International
Committee of Medical Journal Editors 2013, World
Association of Medical Editors y Normas Van-
couver-Actualizacién 2013: http:/www.icmje.org/
urm_main.html
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Determinacion de la carga bacteriana
de los buses de servicio publico de Chia-
Cundinamarca
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Resumen: Una de las vias mas comunes de transmision de las enfermedades infecciosas es por
medio de reservorios de infeccion. Los sistemas de transporte pueden actuar como reservorios po-
tenciales de patégenos, los reportados con mayor frecuencia en superficies de transportes publi-
cos son Escherichia coli, Staphylococcus aureus, S. coagulasa negativo, Klebsiella spp. y Pseudomonas
aeruginosas.

El objetivo de este estudio fue establecer la prevalencia bacteriana en superficies tactiles dentro de
los autobuses municipales de Chia-Cundinamarca. Se colectaron y analizaron 150 muestras, de tres
superficies en contacto con las manos: barra, agarre de las sillas y agarre de la ventana de cincuenta
autobuses; la coleccion de la muestra se llevé a cabo por medio de frotis en las superficies. Para la
identificacion de los microorganismos se implement6 tinciéon de gram y pruebas bioquimicas. Se
realizaron antibiogramas con Ceftriaxona, Gentamicina, Azitromicina, Ciprofloxacina. De las mues-
tras aisladas se obtuvo el 33% Staphylococcus aureus, el 16% Staphylococcus CN, 14% Enterobacter,
9% Shigella spp., Klebsiella spp., 7% Pseudomonas spp., 15% Bacillus spp., 0,6% Proteus spp., Cedecea
spp, Tatumella spp., 0,9% Citrobacter spp., Enterococcus'y 0,3 % Streptococcus spp. Se observé mayor
prevalencia de bacterias en las muestras tomadas de las barras. En la prueba de sensibilidad, los
bacilos gram negativos presentaron una resistencia del 95 % a los antibidticos evaluados, los cocos
gram positivos presentaron un 88% de resistencia y los bacilos gram positivos presentaron un 100
% de resistencia a los antibioticos probados. La presencia de los géneros Klebsiella, Enterobacter,
Citrobactery Proteus y casi el 50% de los aislamientos de bacterias sugieren que los malos habitos

a  Miembro del Semillero de Investigacion en Enfermedades Infecciosas. Grupo de Epidemiologfa y Salud
Colectiva, Facultad de Medicina y Ciencias de la salud, Universidad Militar Nueva Granada.

b Docente Enfermedades Infecciosas, Facultad de Ciencias Basicas y Aplicadas, Facultad de Medicina 'y
Ciencias de la Salud, Universidad Militar Nueva Granada.

¢ Estudiantes de la Facultad de Ciencias Basicas y Aplicadas, Universidad Militar Nueva Granada. Corres-
pondencia: Zahori Valeria Pereira est.zahori.pereira@unimilitar.edu.co. Facultad de Ciencias Basicas y
Aplicadas, Universidad Militar Nueva Granada, kilémetro 2, via Cajica-Zipaquira, Colombia.



de higiene personal son una de las principales causas de la contaminacion y un potencial riesgo de
infeccion y enfermedad para personas con alteraciones inmunoldgicas. Es necesario establecer un
protocolo efectivo de limpieza de rutina en los autobuses publicos.

Palabras clave: enterobacteriaceae; infeccion bacteriana; antibidticos; resistencia bacteriana; salud
publica

Determining the bacteria load of Chia-Cundinamarca
public service buses

Abstract: One of the most common routes of transmission for infectious diseases are reservoirs of
infection. Transport systems may be potential reservoirs of pathogens; those most commonly re-
ported on public transport surfaces are Escherichia coli, Staphylococcus aureus, S. coagulase negative,
Klebsiella spp. and Pseudomonas aeruginosa.

The objective of this study was to establish bacterial prevalence on touch surfaces in the Chia-
Cundinamarca municipal buses. 150 samples were collected and analyzed from three surfaces in
contact with the hands: Bar, chair handle and window handle of fifty buses; the sample collection
was carried out by means of swabs on the surfaces. Gram staining and biochemical tests were imple-
mented to identify the microorganisms. Antibiograms were performed with ceftriaxone, gentami-
cin, azithromycin, ciprofloxacin. The isolated samples showed 33 % Staphylococcus aureus, 16 %
Staphylococcus CN , 14 % Enterobacter, 9 % Shigella spp., Klebsiella spp., 7 % Pseudomonas spp., 15 %
Bacillus spp., 0.6 % Proteus spp., Cedecea spp., Tatumella spp., 0.9 % Citrobacter spp, Enterococcus and
0.3 % Streptococcus spp. A higher prevalence of bacteria was observed in samples taken from the
bars. In the sensitivity test, gram-negative bacilli showed 95% resistance to the evaluated antibiotics;
gram-positive cocci showed 88% resistance, and gram-positive bacilli showed 100% resistance to
the tested antibiotics. The presence of the Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter and Proteus genera,
and almost 50% of bacterial isolates suggest that poor personal hygiene habits are a major cause
of contamination and a potential risk of infection and disease for people with immune disorders. An
effective routine cleaning protocol must be established on public buses.

Key words: Antibiotics; bacterial infection; bacterial resistance; enterobacteriaceae; public
health
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Introduccion

Dia a dia los individuos se encuentran en contac-
to con un gran nimero de microorganismos (2,
17), lo cual produce una variedad de micronichos
que estan colonizados por diversos grupos de mi-
croorganismos, localizados de manera normal,
definitiva o transitoria en distintos sitios del cuer-
po humano, estableciendo una relacion simbionte
(17,7). Estos microorganismos han coevoluciona-
do con los humanos. Sin embargo, los individuos
estan expuestos a muchos agentes infecciosos (2)
que causan enfermedades, a las cuales se les cono-
ce como enfermedades transmisibles o infecciosas
(8). Estas tienen importancia en la economia mun-
dial y la salud publica, puesto que su aparicion esta
impulsada por factores socioeconémicos, medio
ambientales y ecoldgicos (8).

Las enfermedades infecciosas, han sido uno de
los factores determinantes que definen el curso de
la evolucién de la humanidad. La busqueda de las
causas de estos sucesos se remonta a la antigiie-
dad, donde Hipdcrates establecio la existencia de
la relacién entre la aparicion de enfermedades y el
medio ambiente (1). Fracastoro, en 1546, escribid
la primera teoria sobre el concepto de transmision
de enfermedades entre personas (1). Posterior-
mente, en 1850, Koch expuso su teoria acerca de
las enfermedades infecciosas transmitidas por la
accion de agentes microscdpicos (19). Los postu-
lados de Koch representan un avance histdrico,
ya que constituyen una guia o protocolo a seguir
para comprobar empiricamente que un determi-
nado microorganismo es el agente causal de una
patologia infecciosa en un hospedero susceptible
(5). Estos postulados plantean la necesidad de la
asociacion constante de un agente bidtico con el
hospedero enfermo, para proceder luego a su ais-
lamiento y su caracterizacion (18), estableciendo
un esquema eficaz para el aislamiento e identifi-
cacion de los agentes responsables de las enferme-
dades (19).

Una de las vias mas comunes de transmision
de las enfermedades infecciosas se da por medio
del contacto con un ambiente expuesto a estos
microorganismos infecciosos, como lo son los
espacios fisicos, personas, superficies, animales,

suelos, entre otros (1). En estos “reservorios”, los
microorganismos (principalmente bacterias, hon-
gos y virus, pueden propagarse por medio de ad-
hesiéon a particulas microscdpicas del polvo del
aire, también, pueden hacerlo por contacto direc-
to con aerosoles de personas infectadas al toser y
estornudar, o indirectamente de superficies con-
taminadas donde se han suspendido particulas
infecciosas. Por lo tanto, para los agentes infeccio-
sos es facil trasladarse y suspenderse en ambientes
organicos e inorganicos (9,19). En los reservorios
de infeccién, los agentes infecciosos encuentran
condiciones que le permiten sobrevivir y multipli-
carse y desde donde puede transmitirse a un hos-
pedero susceptible (1).

Uno de los reservorios potenciales de pato-
genos infecciosos son los sistemas de transporte;
estos ofrecen el perfecto ambiente para que pros-
peren microorganismos, que tienen gran impor-
tancia en el riesgo de salud humana (13), debido
a que en estos hay contacto con superficies con-
taminadas o particulas provenientes de la via aé-
rea (3). Sin embargo, el riesgo de transmision de
enfermedades a través de microorganismos esta
determinada por la contaminacion del sitio, la
exposicion, la probabilidad de transferencia del
agente infeccioso a un individuo susceptible, la
virulencia del patoégeno, la inmunocompetencia
de las personas en contacto, asi como las practicas
de medidas de control (higiene personal, uso de
desinfectantes en las redes de transporte), entre
otros (13). Multiples estudios reportan con ma-
yor frecuencia la prevalencia de microorganismos
en las superficies de transportes publicos como
Escherichia coli (3), Pseudomonas spp., Strepto-
coccus spp., Klebsiella y Staphylococcus aureus
(3,11,13,20).

El municipio de Chia, Cundinamarca, cuenta
con un sistema de transporte publico conformado
principalmente por microbuses, los que cubren
aproximadamente el 54,7 % de los viajes del sector.
Sin embargo, dos de cada tres usuarios manifies-
tan que el deterioro de los vehiculos y la sobre ofer-
ta del servicio incurren en un servicio deficiente
(4), estas problemadticas generan largos trayectos
con un nimero de usuarios mayor al recomen-
dado en cada vehiculo, lo que provoca una mayor
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exposicion de los usuarios a posibles patdgenos.
El presente estudio busca identificar la carga bac-
teriana de zonas tactiles dentro de los autobuses
municipales de Chia, Cundinamarca, establecer la
prevalencia de estos microorganismos circulantes
y relacionar su potencial riesgo con los usuarios
del transporte publico en Chia.

Materiales y métodos

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptiva en
el periodo de enero-marzo del aio 2017, en la que
se determino la carga bacteriana de 50 autobuses
municipales de Chia, Cundinamarca. Para ello se
recogieron y analizaron 150 muestras por medio
de un frotis en tres superficies tactiles en contac-
to con las manos: barra, agarre de la silla y aga-
rre de la ventana. Las muestras colectadas fueron
depositadas en un tubo de ensayo con cB, donde
permanecié 24-48 horas hasta el procesamiento
en laboratorio. Alli se realizaron siembras en agar
sangre durante 24-48 horas con el fin de identi-
ficar patrones de hemolisis. Para la identificacion
de los microorganismos se implement6 tincién
gram, cultivo en agar sangre y McKonkey, prue-
bas bioquimicas como catalasa, coagulasa, triple
sugar iron (TsI), citratos, sulfuros indol motilidad
(s1m), rojo de metilo Voges Proskauer (MRVP) y
Urea. Ademads de pruebas especificas con bacitra-
cina, optoquina, asi mismo, cultivos en agar bilis
esculina, agar salado manitol. Se realizaron los
antibiogramas en agar Mueller Hinton, técnica de
Kirby Bauer, probando ceftriaxona, gentamicina,
azitromicina, ciprofloxacina, para bacterias gram
negativas y Oxaciclina, Vancomicina, Linezolin y
Clindamicina para bacterias gram positivas.
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Resultados

Se obtuvo un total de 337 aislamientos expresados
en la siguiente tabla:

Tabla 1. Bacterias identificadas de los aislamientos.
cn: Coagulasa negativo

Microorganismos Namero de aislamientos

Staphylococcus aureus 12
Staphylococcus cN 56
Enterobacter sp. 48
Shigella sp. 31
Pseudomonas sp. 25
Citrobacter sp. 10
Klebsiella sp. 30
Proteus sp. 2
Cedecea sp. 2
Tatumella sp. 2
Bacillus spp. 15
Enterococcus spp. 3
Streptococcus spp. 1
Total 337

Fuente: elaboracién propia.

El 51 % corresponden a Cocos gram positivos
como Staphylococcus spp., Enterococcus spp. y Strep-
tococcus spp., un 45 % de las muestras esta represen-
tado por Bacilos gram negativos como Enterobacter
spp., Shigella spp., Pseudomonas spp., Citrobacter
spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Cedecea spp., Ta-
tumella spp., y el 4 % restante corresponde a Bacilos
gram Positivos como Bacillus spp. (Grafico 1).
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Grafico 1. Distribucion de los aislamientos basados en la morfologia microscépica - tincion de gram

m Cocos gram+ = Bacilos gram + Bacilos gram -

Fuente: elaboracién propia.

Con respecto a las tres superficies evaluadas se
obtuvo que para las sillas se presenta una gran in-
cidencia de cocos gram positivos. Tanto en la barra
como en el agarre de la ventana se encontré el mayor
porcentaje de aislamientos de cocos gram positivos

y bacilos gram negativos, si bien para las ventanas
se evidencié una mayor prevalencia de bacilos gram
negativos (Grafico 2). En todas las superficies la
presencia de bacilos gram positivos es significativa-
mente mds baja con respecto a las otras bacterias.

Grafico 2. Porcentaje de aislamientos para cada superficie muestreadas, basados en la morfologia microscépica

-tinciéon de gram
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En las pruebas de sensibilidad, los bacilos gram
negativos presentaron una resistencia del 95 %,
Proteus spp., se presentd sensible a la Ceftriaxona
(Figura 1), para los cocos gram positivos (ver Ta-
bla 2), se encontré un 88 % de sensibilidad a los
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antibidticos evaluados, sin embargo, es de destacar
que las cepas de S. aureus presentaron una alta tasa
de resistencia a la Vancomicina y al Trimetropin.
Los bacilos gram positivos presentaron un 100 %
de resistencia a los antibidticos probados

Tabla 2. Patrones de sensibilidad antibidtica de los aislamientos de cocos gram positivos contra los antibidticos de
prueba (n=). Resistente (R), Susceptibilidad (S), Susceptibilidad intermedia (I)

Namero total de Oxacilina
aislamiento (5 pg)

Bacteria

EIELE]

Trimetropina
(10 pg)

Antibiotico

Linezolid
(30 pg)

Vancomicina

(30 pug) Clindamicina

S. aureus 95 93 0 2

S. epidermis 46 4 0 2 44

Es importante indicar que la susceptibilidad a
la vancomicina debe ser comprobada por métodos
como el test o microdilucion, acorde a los linea-
mientos internacionales, por lo cual los hallazgos
no son concluyentes respecto a la susceptibilidad a
este antibiotico.

En la Figura 1 se muestran los perfiles de sen-
sibilidad de los bacilos gram negativos aislados.
La mayoria de estos se mostraron resistentes a to-
dos los antibidticos probados. El unico que mos-
tré una marcada sensibilidad a la ceftriaxona fue
Proteus spp.

Grafico 3. Sensibilidad antibiética de los bacilos gram negativos contra los antibidticos de prueba: Ceftriaxona,
Gentamicina, Azitromicina y Ciprofloxacina. Resistente (R), Susceptibilidad (S), Susceptibilidad intermedia (I)
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Azitromicina (30 pg)
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Discusion

Poco mas de la mitad de los aislamientos obte-
nidos de los muestreos realizados corresponde a
cocos gram positivos (51 %). Dentro de este grupo
se destaca la mayor prevalencia del Staphylococ-
cus aureus, especie de bacteria que forma parte de
la microbiota transitoria en cerca del 20 % de la
poblacién mundial (14), sin causar ningun tipo de
enfermedad. Esta especie se considerara de gran
interés clinico debido a que presenta una gran
resistencia a la desecacién y al frio, permitiéndo-
le permanecer viable durante largos periodo de
tiempo sobre superficies inanimadas (15) y repre-
sentando un riesgo para la salud publica, tanto
para inmunocompetentes como para personas
inmunodeprimidas, en donde puede provocar
una amplia gama de infecciones, desde localiza-
das y superficiales hasta profundas, sistémicas y
potencialmente mortales (16). Ademas de S. au-
reus, los representante del género Staphylococcus
coagulasa negativo (posiblemente S. epidermidis)
también se evidenciaron con alta prevalencia en
las superficies evaluadas, las especies de este gru-
po de microorganismos se pueden encontrar co-
munmente colonizando la epidermis de los seres
humanos, sin embargo, estas cepas se han repor-
tado como agentes etiologicos de bacteriemias re-
lacionadas a pacientes con catéteres y dispositivos
protésicos, también son asociadas a infecciones
en piel y tejidos blandos, infecciones oftalmolégi-
cas postquirudrgicas e infecciones urinarias prin-
cipalmente en neonatos (6). La importancia de la
presencia de estos dos representantes de los cocos
gram positivos radica principalmente en su natu-
raleza como patdgenos oportunistas. Estas espe-
cies de bacterias son ampliamente distribuidas y
depositadas en multiples superficies de los vehi-
culos de transporte publico, una vez alli, perma-
necen desapercibidas con la posibilidad de llegar a
colonizar a las personas que por contacto directo
toquen dichas superficies.

Otro grupo de bacterias que despierta interés
dentro de las especies encontradas corresponde al
grupo de las enterobacterias, en este estudio se lo-
gro la identificacion de los géneros Klebsiella, En-
terobacter, Citrobacter y Proteus, que en conjunto
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representan casi el 45 % de los aislamientos reali-
zados. El grupo de las enterobacterias se compone
por organismos de vida libre, patégenos y otras que
hacen parte de la microbiota normal del sistema
digestivo, en este ultimo caso, se denominan co-
liformes fecales a aquellas especies circulantes en
el ambiente pero que originalmente son comunes
en el intestino del ser humano (10). La presencia
de estas bacterias es comtinmente utilizada para la
determinacion de la calidad del agua, sin embargo,
también son de importancia clinica debido a que
frecuentemente son asociadas a infecciones intra-
hospitalarias a nivel mundial (12). El hallazgo de
estas coliformes en las superficies tactiles de los au-
tobuses refleja un problema de higiene y desinfec-
cion de las unidades de transporte, lo que supone
un problema para los pasajeros que se encuentren
en tratamientos que involucren la utilizaciéon de
sondas, catéteres y drenajes, ya que por su condi-
cion pueden estar propensos a desarrollar bacte-
riemias u otras infecciones de importancia clinica
en usuarios inmunodeprimidos.

Conclusiones

Se evidenci6 que la mayoria de los microorganis-
mos encontrados son cocos gram positivos de ori-
gen dérmico transferidos por contacto, siendo de
gran relevancia la resistencia encontrada al Trime-
tropin sulfametoxasole, igualmente es llamativo
el importante numero de aislamientos de bacilos
gram negativos de origen fecal cuyos patrones de
resistencia a antibioticos de alto espectro son bas-
tante preocupantes debido a que son mayores al 80
%. Es por esta razén que la prevencion de la trans-
mision de este tipo de microorganismos aun para
la poblacién inmunocompetente debe ser tomada
en cuenta en protocolos de desinfeccion en los sis-
temas de transporte publico. El estudio revelé que
la zona tactil con mayor prevalencia de bacterias
es la barra, zona en la cual no se realiza una lim-
pieza y desinfeccion adecuada. Se recomienda a los
proveedores del servicio de transporte que sus pro-
tocolos garanticen una mejor y constante limpieza
en los buses, principalmente en las superficies de
contacto objeto de este estudio y a los ciudadanos
el adecuado y constante lavado de manos.
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Resumen: La interrupcion voluntaria del embarazo (1ve) ha generado gran polémica en todos los as-
pectos de la sociedad, ya que genera debates que involucran los derechos sexuales y reproductivos
que reclaman las mujeres. La situacién actual de esta interrupcién en el mundo ha cambiado, con
leyes que van desde la completa prohibicion y restriccion hasta la despenalizacion total o parcial, con
algunas causales especificas (1). En Colombia la situacion no es diferente, ya que la legislacion avala la
sentencia 355 de 2006 de la Corte Constitucional, que establece despenalizarlo en tres circunstan-
cias; la primera, donde las gestaciones que por su continuidad constituyen un peligro para la vida o
la salud de la mujer; la sequnda, cuando es resultado de una conducta de acceso carnal o acto sexual
sin consentimiento, y la tercera, ante grave malformacién del feto que haga inviable su vida; en estas
particularidades son las mujeres quienes deciden sobre su derecho fundamental a accederono ala
IVE a través del sistema de salud (2).

Por lo anterior, en el gremio médico continta siendo un tema de debate social, su apreciacién sobre
la 1ve influye en su aceptacion y participacion; este varia segun la experiencia profesional propia, la
cultura, las creencias religiosas y el contexto social. Asimismo, las posturas de los estudiantes ante la
IVE han motivado el interés de los investigadores, por consiguiente se considerd importante indagar
acerca de las opiniones y actitudes de los estudiantes de noveno semestre de Medicina frente a la
IVE en Colombia, con el propésito de hacerse una idea de como éstos pueden influir en su futuro
desempefio, basados en criterios que partiran en gran medida de sus conocimientos y actitudes con
respecto a este tema.

a Estudiantes de la Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.

b Psi. MSc Psicologia con énfasis en salud. Docente Salud publica de la Facultad de Medicina. Universidad
Militar Nueva Granada. *Correspondencia: Olga Lucia Paredes Garavito. olga.paredes@unimilitar.edu.co.
Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Transversal 3ra. No 49-00. Bogot4, Colombia.

35



Palabras clave: estudiantes de medicina; interrupcién voluntaria del embarazo; actitud, opinién

What are the opinions and attitudes of ninth semester
students towards the causes and decriminalization of
voluntary termination of pregnancy?

Abstract: The voluntary termination of pregnancy (vTp) has generated great controversy in every
sphere of society, as it generates debates involving the sexual and reproductive rights that women
demand. The current situation of this matter in the world has changed; there are laws ranging from
complete prohibition and restriction to total or partial decriminalization, on some specific grounds
(1). The situation in Colombia is not different, since the legislation endorses Constitutional Court judg-
ment C-355 of 2006, which provides for decriminalizing it in three circumstances; first, when continu-
ing gestation is a danger to the life or health of women; second, when it is the result of carnal access
or sexual act without consent, and third, in the case of serious malformation of the fetus that makes
their life unviable. In these particular scenarios, women decide on their fundamental right whether
to access the vTp through the health system (2).

Therefore, it remains a subject of social debate in the medical profession; their approach to vTp in-
fluences their acceptance and participation; they vary based on their own professional experience,
culture, religious beliefs, and social context. Likewise, the students’ positions before the vTp have
motivated the interest of researchers, and it was thus considered important to inquire about the
opinions and attitudes of 9th-semester medical students towards the vTp in Colombia, to get an idea
of how they can influence their future performance, using criteria that will be largely based on their
knowledge and attitudes toward this issue.

Key words: Attitude; medical students; opinion; voluntary termination of pregnancy.
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Introduccion

En los ultimos afos, en Colombia, los derechos se-
xuales y reproductivos estdn siendo motivo de ma-
yor debate publico porque su vulneracién implica
las violaciones a los derechos a la vida, a la salud,
a la integridad fisica, psiquica y moral, a la intimi-
dad y ala dignidad. Lo que se dice de “legalizacion
del aborto” es apenas uno de los muchos compo-
nentes de los derechos sexuales, que involucran
los derechos fundamentales de las mujeres (3). Por
esta razon, el aborto inseguro, que es definido por
la oms como el procedimiento para interrumpir
un embarazo no deseado, practicado ya sea por
personas sin capacitacion, o en un ambiente que
carece de los estindares médicos minimos (4), es
una de las principales causas de muerte materna
en los paises donde el aborto es ilegal, llegando
en algunos de estos ha a ser la principal causa de
morbilidad, discapacidad y mortalidad materna y,
a la vez, la causa con una mayor posibilidad de ser
intervenida segtn la oms (5).

Por lo anterior, es indispensable definir qué
es aborto; segun la oms se trata de “la interrup-
cién del embarazo antes de que el feto sea viable”
médicamente, es decir, la terminacién espontanea
o inducida de la gestacion: antes de la semana 22
o la expulsion de un feto con peso menor o igual a
500 gy 25 cm de talla, cuando no se conoce su edad
gestacional (6).

En Latinoamérica antes del afio 2000 no habia
una legislacion para la interrupcion involuntaria
del embarazo, generando cerca del 12 % de muertes
maternas por causa de la realizacién de abortos in-
seguros, esta situacion generd un mayor interés en la
comunidad internacional y especificamente en algu-
nos medios de comunicacioén internacionales quie-
nes publicaron reportajes donde se evidenciaba este
problema de salud publica, por lo cual los distintos
gobiernos de los paises involucrados en esta lamen-
table situacion, reevaluaron la legislacion. Ya a par-
tir del 2005, segtin la literatura, en Latinoamérica se
presentaron cambios en la legislacion frente al 1vE,
como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 1) (7).

Tabla 1. Contexto acerca de la legalidad del aborto en
Latinoamérica en el afio 2005

m Legalidad del aborto afio 2005

El aborto es legal en circunstancias donde la vida
o la salud de la mujer estan en peligro o cuando

Argentina S
9 el embarazo es el resultado de una violacion de
una mujer con discapacidad mental
El aborto es ilegal exceptuando en los casos de
Brasil violacién o cuando la vida de la mujer estd en
peligro.
Las leyes son diferentes segun el estado
- y las Gnicas condiciones por las cuales se
México . P
despenalizaba el aborto eran cuando habia sido
producto de una violacion.
Chile En ninguna circunstancia el aborto es legal
El Salvador  En ninguna circunstancia el aborto es legal

Fuente: elaboracién propia.

Cabe mencionar que, en Colombia, la interrup-
cion voluntaria del embarazo (IVE) se encuentra
despenalizada en tres casos especificos. Median-
te la sentencia C-355 de 2006, la Corte Constitu-
cional establecié que penalizar el aborto en todas
las circunstancias, como lo hacia el Cédigo Penal
Colombiano (Ley 599 de 2000), resultaba incon-
gruente para los derechos de las mujeres. Asi, las
mujeres que se encuentran en las tres circunstan-
cias identificadas por la Corte, ademds de no ser
penalizadas, son las que deciden sobre su derecho
fundamental a acceder a la 1vE. En consecuencia,
el Estado tiene obligaciones concretas destinadas
a garantizar el acceso efectivo de las mujeres a los
procedimientos médicos que resulten necesarios
para que puedan acceder a una IVE oportuna, eco-
némica y segura (8).

En este contexto, en el escenario nacional, los
estudiantes de medicina conforman un grupo de
futuros profesionales que tendran un papel decisi-
vo frente a la aplicacion de las leyes que regulan la
1vE en Colombia. Por tanto, la formacién académi-
cay como se articula con las actitudes y opiniones
frente al tema son de gran importancia. Siendo los
conceptos de actitudes y opiniones temas que de-
penden de una perspectiva individual, y que seran
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fuertemente influenciados por factores externos;
al evaluar estos conceptos (actitud y opinién) por
parte de los médicos frente a la 1VE, vemos que el
resultado evaluado dependera de multiples fac-
tores como aspectos éticos, religiosos, politicos
y ademds dependen del sexo, la edad o el tipo de
practica de los profesionales de la salud (9).

En cuanto a la actitud, se dice que es la forma
de proceder y actuar, es una caracteristica distinti-
va. Este término ha sido ampliamente estudiado y
brinda varios items importantes a tener en cuenta:
Es aprendida mediante la experiencia y la interac-
cién social, tiene multiples componentes como lo
son el cognitivo, afectivo, conductual y normativo,
puede llegar a ser un concepto estatico, debido a
la resistencia al cambio del ser humano, y siempre
va a tener un objeto al que va dirigido (personas,
objetos, ideas, etc.); esto nos dice que es una ma-
nifestacion del comportamiento que determina la
forma de desenvolverse cuando se tiene un objeto
al frente (10). Es un proceso unitario, lo que quiere
decir que en esto influye tanto la parte emocional
e intelectual de una persona y proporciona juicios
de valor como la aceptacion, rechazo o descalifica-
cién que permiten evaluar cualquier aspecto de la
realidad. Todos los componentes que influyen en
una actitud son los que dirigen a tomar una accion
frente a determinado objeto (11).

La actitud determina al ser humano como una
persona unica, sus acciones, comportamiento y
relaciones en la sociedad y el entorno en el que se
envuelve. A pesar de que suele ser un concepto
estable, es fuertemente influenciado por el entor-
no sea en ambitos sociales, culturales, religiosos,
intelectuales, éticos, politicos, y demas; Por esta
razon, hace que en algunos casos sea modifica-
ble. Esto lo vemos en la sociedad en general, en
casos que logran evidenciar cémo hay actitudes
similares frente a distintos objetos. Para conocer
una actitud es necesario evaluarla, se utilizan es-
calas donde se exponen frases en las que las per-
sonas evaluan su acuerdo o desacuerdo, no hay
una Unica respuesta valida ya que solo expresa el
valor que tiene para cada uno. Cuando se logra
evaluar las actitudes se aprecia que son elementos
fundamentales en la construccidon de representa-
ciones sociales y se tornan indispensables para la
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estructuracién del conocimiento de la realidad,
teniendo estrecha relacion con todos los ambitos
del entorno (10).

Adicionalmente, existe otro concepto por defi-
nir y tener en cuenta, las opiniones, estas definen
el grado personal de verdad, impresion o certeza
que una persona o grupo de personas se ha forma-
do sobre algo, especialmente en casos cuestiona-
bles. Se refiere también a la perspectiva o punto de
vista que alguien tiene sobre un tema, situacién o
asunto. Puede ser también acerca de la fama o re-
putacion que precede a alguien o a algo y se asocia
con la manera en que se percibe para obtener una
actitud y una postura respecto a cualquier tema
(12). Asi mismo, la opinién es un conocimiento
parcial-no verdadero ya que se asocia solo a la per-
cepcion personal. La opinion se construye a través
de las conjeturas que son conocimientos que ob-
tenemos a partir de juicios, y la creencia que son
los datos que se tienen después de la observacion
y la percepcion directa de algo o de alguien (13).
Cuando se habla de la opinién se debe tener en
cuenta que estd influenciado por acontecimientos
importantes, y que estd fuertemente vinculada al
interés propio, asi que su permanencia depende del
nivel de interés que se exprese respecto a un tema
determinado. Por esto, cuando se evaltia la opinién
de algo, debe ser un tema que permanezca en la
actualidad, que genere interés y que sean demos-
trables mas por hechos que por palabras (14).

Para agregar, el estado del arte refleja que los
estudios psicoldgicos en torno a la 1ve han demos-
trado la relacion causal entre variables sociodemo-
graficas como sexo, edad, escolaridad, estado civil
como determinantes de la actitud hacia el 1vE. En
ese sentido, la actitud hacia la 1vE estd relaciona-
da con la situacién tanto personal como familiar,
correspondiente al presente, pero también a su
proyeccion futura, en la cual la participacion de la
mujer se percibe como fundamental y necesaria.
Al respecto, cuando la actitud es favorable lo es
aiin mds en circunstancias particulares como vio-
lacién, malformaciones y riesgo para la madre (10).

Como hemos reiterado anteriormente, la 1VE
es una problematica mundial la cual lleva a tratar
temas complejos, esto se ha evidenciado en todo
el mundo debido a la realizaciéon de diferentes
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estudios propios de cada pais que la identifican
como una problematica y realizan medidas para
prevenirla. En un estudio publicado en el afio 2019,
acerca de los conocimientos y las actitudes en el
personal de salud (médicos graduados y en etapa de
formacioén, enfermeros, farmacéuticos) frente a la
IVE, se pudo concluir que los médicos de atencién
primaria brindan con mayor frecuencia servicios
relacionado con la IVE con medicamentos, en com-
paracion con las enfermeras y los farmacéuticos.
El miedo al enjuiciamiento penal y las actitudes
conservadoras hacia este tema, determinaron si los
profesionales de la salud proporcionan o no el ser-
vicio o las remisiones, en este sentido se observd la
falta de conocimientos por parte de los proveedores
de atencién primaria y el posible beneficio de una
mayor capacitacion y educacion en este tema (15).

En el Reino Unido, en un estudio publicado en
el 2015, donde se encuestaron a 300 estudiantes de
medicina, se llegd a la conclusiéon de que el 62 %
de los estudiantes estdn a favor del aborto, el 33 %
no estan de acuerdo y el 7 % son indecisos. Estas
respuestas se correlacionan con el género, el afio en
el que estan estudiando y sus creencias religiosas
(16). También, se observd en una universidad de
Jamaica que las creencias religiosas influyen frente
a la actitud del aborto, llegando a la conclusion de
que en los estudiantes que no eran religiosos te-
nian una actitud a favor del aborto con respeto a
los que si eran religiosos (17). Otro estudio, una re-
vision sistematica publicada en el afio 2006, donde
la poblacion que se estudi6 fue Latinoamérica y la
opinion sobre este tema. Se encontrd que se podian
clasificar en tres categorias, donde la 1vE deberia
ser ilegal, deberia ser legal y en algunas circuns-
tancias seria legal la 1vE (7).

En Argentina las cifras se elevan al 40 % de to-
dos los embarazos que es una cifra elevada, por eso
estas han enfatizado en la poblacién estudiantil de
la salud, acerca de cdmo se enfrentardn a esta pro-
blemadtica o las actitudes acerca de la despenaliza-
cion de la 1vE en la cual segun la ley Argentina se
despenaliza en las siguientes circunstancias: viola-
cién a una persona con discapacidad y en caso de
que sea un riesgo para la materna, en este estudio
que se realizé en el 2015 en estudiantes de la salud
de primer semestre en los cuales se evidencio un

48 % no conocia nada acerca de esta reglamenta-
cién y del porcentaje que si conocian estaban 75
% a favor del aborto, en otro estudio realizado se
evidencio que un 17,2 % pensaba que el aborto era
penalizado en todas las circunstancias lo que nos
lleva a opinar que esta problematica viene no solo
en Colombia. Cabe mencionar que, segiin varios
estudios realizados en Brasil, se observé una falta
de conocimiento entre los estudiantes de medicina
con respecto a las situaciones en las que se permite
el aborto y las recomendaciones éticas para el ma-
nejo estos casos (18).

En este mismo sentido, es interesante destacar
que en el campo médico, especificamente en las
instituciones de medicina, y en relacion a la inte-
rrupcion voluntaria del embarazo particularmen-
te, en estudiantes de medicina de noveno semestre,
se espera un conocimiento mas amplio y especia-
lizado del tema, adquieren conceptos claros sobre
aspectos biologicos, fisiologicos, éticos y legales
sobre esta problematica social y de salud publica,
asimismo se puede inferir que afecta multiples
disciplinas y que mas alla de la divulgacion de in-
formacion en las instituciones educativas, puede
interferir en las decisiones y en la calidad asisten-
cial de las practicas debido a los conflictos éticos,
morales y religiosos que puede ocasionar (9,19).

Una pregunta relevante que puede surgir des-
pués de esto es conocer la importancia que tiene el
estudio de las actitudes y las opiniones en el desa-
rrollo de este proyecto de investigacion, por tanto,
es valioso conocer cada concepto, observar su fi-
nalidad y de este modo objetivizar nuestro estudio.

Es por esta razén que se considerd importan-
te investigar cuales son las opiniones y actitudes
que tienen los estudiantes de medicina de noveno
semestre con respecto a la interrupcién voluntaria
del embarazo y al discernimiento sobre el funda-
mento médico-legal del mismo y sus causales de
despenalizacion, con el proposito de hacer una
proyeccion de como estos pueden influir en su fu-
turo desempenio, ya que ellos y ellas seran los pro-
fesionales que tomaran la decision de incorporar o
no este procedimiento médico dentro de su practi-
ca profesional, basados en criterios que partirdn en
gran medida de sus conocimientos y actitudes con
respecto a esta tematica.
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Identificacion del problema

De acuerdo con el Ministerio de Salud en la linea
de Salud materna y derecho de la maternidad elegi-
da, se define interrupcion voluntaria del embarazo
(1vE) como un derecho fundamental reconocido
por la Corte Constitucional Colombiana mediante
la Sentencia C-355 del 2006 a ninas y mujeres bajo
la presencia de varias circunstancias especificas;
Primero, cuando es certificado por un médico que
la continuacién del embarazo constituye un peli-
gro para la vida o la salud de la mujer. Segundo,
cuando es certificado por un médico, que existe
grave malformacion del feto que hace inviable su
vida y tercero, cuando el embarazo es el resultado
de una conducta, debidamente denunciada, cons-
titutiva de acceso carnal o acto sexual sin consen-
timiento y abusivo, incesto o cuando se trata de
inseminacion artificial o transferencia de dvulo
fecundado no consentidas (20).

Este fendmeno es de importancia en el desarro-
llo de la vida sexual y reproductiva de una mujer,
y la informacion legal que existe es de acceso pu-
blico a la poblacién colombiana, sin embargo, se
ha identificado un déficit en el conocimiento y su
difusion en nifias y mujeres que no conocen sobre
sus derechos en salud sexual y reproductiva, por lo
tanto, se continda presentando la interrupcion del
embarazo de manera clandestina. A pesar de que
la percepcién general de la poblacién ha mejorado
frente a la interrupcidon voluntaria del embarazo
(1vE), hace falta acabar con el estigma, la discri-
minacion y la falta de atencién asertiva hacia las
mujeres que se acercan a las instituciones de salud
para realizarse este tipo de procedimientos (21).

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante
que en el proceso de formacion de los estudiantes
de medicina se incluyan conceptos asociados a los
derechos sexuales y reproductivos, ya que en el
transcurso de su practica clinica estaran expuestos
a situaciones donde se haga necesaria el conoci-
miento frente a la interrupcién voluntaria del em-
barazo (1VE) y como futuros profesionales en salud
son agentes difusores de informacién cuya opinioén
puede generar actitudes negativas o positivas fren-
te a la 1vE. Sin olvidar que este fendmeno también
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hace parte de la sensibilizacion individual, ética y
moral de cada uno de los futuros médicos (20).

Por lo tanto, los estudiantes de medicina que
cursan por programas de Ginecologia y obstetri-
cia, quienes ya han estado expuestos a espacios
donde se ha contextualizado la interrupcién vo-
luntaria del embarazo (1vE) y posiblemente se han
encontrado con situaciones en las cuales deben
enfrentar y manejar casos de mujeres con el deseo
de terminaciéon de su gestacion, donde estos de-
sarrollan actitudes y opiniones que pueden estar
relacionadas con el criterio moral y ético que pos-
teriormente se veran reflejados al ejercer su profe-
sion. Bajo esta premisa es importante conocer si la
exposicidn a estas situaciones genera una opinion
o actitud en los estudiantes que pueda tener un
impacto en la manera como los médicos generales
abordan y enfocan a las pacientes que consultan
por esta causa (22).

La mayor afectacion en la poblaciéon colombia-
na ante la interrupcién voluntaria del embarazo se
relaciona con el aborto inseguro y su impacto en
la morbimortalidad materna; bajo esta premisa, se
evidencia que, a pesar del aumento en la concien-
tizacion del uso de anticoncepcion por parte de las
entidades de salud en los ultimos afios, anualmen-
te se presentan 42 millones de abortos en el mun-
do, de los cuales el 97 % se presenta en paises en
desarrollo (23).

En Colombia, la mitad del nimero de abortos
que se presentan anualmente en el pais son con-
siderados abortos inseguros por las caracteristicas
de clandestinidad, ilegalidad y penalizacion en las
que se exponen estas nifias y mujeres. Por lo tanto,
en el pais se realizan 400.400 abortos clandestinos
cada afo con cerca de 130.000 complicaciones, de
las cuales 93.000 requieren atenciéon médica y par-
te de estas terminan en decesos (24).

En la educacién universitaria los estudiantes
no pueden ser objetores de conciencia frente a la
IVE, ya que por el proceso de formacién no tienen
responsabilidad directa en su manejo, no obstante,
es importante tener en cuenta que los estudiantes
durante su formacion deben familiarizarse de su
rol y sus limites frente a este fendmeno en la pobla-
cién colombiana, ya que la exposicion a este tipo
de situaciones puede influir en la formacion de
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posturas frente a la 1VE, en las cuales las actitudes
y opiniones que se formen durante este contacto de
los estudiantes, generaran juicios de valor que aso-
ciados a factores académicos o extracurriculares
seran trascendentales en la manera como abordan
a una paciente cuyo deseo sea la terminacion de su
gestacion (25).

Las actitudes y opiniones que se desarrollan
en este tipo de escenarios pueden estar asociados
a las emociones que desencadena esta vivencia o
a creencias éticas, religiosas, politicas, entre otros
factores. En un estudio realizado en Medellin se
encontrd que la repercusién emocional que habia
tenido presenciar un procedimiento de 1VE fue se-
vera en el 25,7 % y moderada el 42,8 % asociada a
emociones negativas, recuerdos frecuentes y llanto
(26). De acuerdo con lo anterior es evidente que los
distintos factores pueden influir en las actitudes y
opiniones de los estudiantes que se van formando
con posturas personales frente a la 1vE, donde pue-
den estar de acuerdo con la normatividad y con la
practica, o no. Si estas no estan dadas por bases en
espacios pedagdgicos con competencias cognitivas
claras, se forman profesionales que generan difi-
cultades para que las pacientes puedan acceder y
ejercer sus derechos juridicamente protegidos (23).

Teniendo en cuenta que la interrupcion volun-
taria del embarazo hace parte del sistema obligato-
rio de salud, como plan integral del cuidado de la
mujer y como mencionamos anteriormente y es un
derecho que se enmarca en la legislacién colom-
biana, existe una problematica multidimensional
de caracter politico, religioso y cultural. Ademas
de esto, existen muchas incégnitas y varios vacios
a nivel de la educacién universitaria en cuanto a la
poblacion objeto, las rutas de atencién disponibles,
la accesibilidad al servicio y aspectos de la norma-
tividad. Respecto a este tema, es indispensable su
enseilanza y que los profesionales de la salud sean
aptos para brindar su conocimiento en los estu-
diantes que se encuentran en formacién (20,21).

Se ha visto que desde su legislacion en el 2006
esta tematica ha sido parcial y paulatinamente
afadida en los curriculos de las facultades de me-
dicina del pais. Sin embargo, los temas ensefiados
se rigen de acuerdo con conocimientos generales,
sobre qué es y cudles son las causales vigentes, pero

existe desconocimiento parcial sobre el impacto de
esta problemdtica en la sociedad, asi como de su
parte practica (quirdrgica y/o farmacoldgica); de
igual manera se ha visto que la informacién brin-
dada es sesgada por creencias y doctrinas propias
de las instituciones educativas y de los profesiona-
les/profesores encargados de dictar las clases. De
esa manera se observa como, desde la formacion
profesional se crean obstaculos en el aprendizaje
influenciado por posiciones personales que pos-
teriormente se veran reflejados en aquellos que
niegan los servicios y que se convierten en una ba-
rrera entre la paciente y su deseo, en este caso la
realizacion de la 1vE (27).

En este contexto, existen varios estudios rea-
lizados previamente en los cuales describen las
actitudes de estudiantes en proceso de formacion,
que han demostrado tener resultados diversos, sin
llegar a un resultado comun sobre la aceptacion
de la despenalizacion de la 1vE o en relacion con
variables sociodemograficas (edad, sexo), sin em-
bargo cabe resaltar que la tnica variable “comin”
que influye en la aceptacion de la 1vE es el hecho de
profesar una religion o tener algun tipo de creencia
(25,28).

Dado que los futuros profesionales que van a
ejercer la medicina van a desempefiar un papel
decisivo en la difusion y aplicacion de las leyes
establecidas para la 1VE, se quiso realizar este pro-
yecto de investigacion para describir las opiniones
y actitudes las cuales pueden generan posturas in-
dividuales que pueden estar influenciadas por di-
ferentes factores como la religion, la ética, el sexo o
la edad de los estudiantes de noveno semestre fren-
te a la despenalizacion y las causales contempladas
en la legislacion colombiana con el fin de conocer
las percepciones, criterios y conductas frente a la
IVE, para que de esta manera, se generen espacios
que permitan entender el desempefio de los futu-
ros profesionales de la salud (26,28).

Justificacion del problema

La formacion que recibe un estudiante de medi-
cina durante su pregrado considera aspectos que
forman un profesional competente y ético, su-
mado la consideracion legal de la practica de la
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interrupcién voluntaria del embarazo tienen rele-
vancia en la postura de los estudiantes de medici-
na ante la problematica estudiada; que se considera
un problema social y de salud Publica, con efectos
de tipo legal y psicoldgico.

Por lo anterior, se consideré que la poblacion
en estudio ya ha tenido previa exposicion acadé-
mica, permitiendo asi una visién mds objetiva.
Este es un factor muy importante, sin minimizar
los principios morales de los profesionales de la
salud, que pueden declararse impedidos por ley.
Es importante conocer las razones por las cuales
este conflicto existe, y de esta manera, por la infor-
macion y el conocimiento que se brinde, generar
un ambiente claro y respetuoso para la paciente,
ya que en diferentes circunstancias se ha observa-
do que en cuanto al punto de vista administrativo
como el de los médicos competentes, se puede ge-
nerar incomodidad a la paciente y hasta caer en la
desinformacion.

En cuanto a los estudiantes, se pueden llegar
a presentar conflictos éticos, morales y religiosos
en relacion con la 1vE. Por ende, el sentido de esta
investigacion es percibir las actitudes y opiniones
de los estudiantes de medicina frente a este tema
complejo, ya que existe mucha controversia y cri-
tica tanto positiva como negativa influenciada por
los diferentes contextos en el que se rodea.

Finalmente, la informacion obtenida permite
generar espacios pedagogicos y cognitivos respecto
a este tema. Esto conlleva a que los profesionales
cuenten con las competencias necesarias para per-
mitir que las pacientes puedan ejercer de manera
correcta y segura sus derechos juridicamente pro-
tegidos. Ademas, de la posibilidad de considerar
cambios actitudinales de aceptacion hacia la despe-
nalizacién de la 1VE en las causales estipuladas (29)

Tabla 2. Definicion de variables
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Materiales y Métodos:

Se realizo un estudio descriptivo con disefio
multimetddico, integrando metodologia cuali-
tativa y cuantitativa para hacer mds completo el
proceso investigativo. El disefio cualitativo que
se utilizard es el fenomenoldgico, que permite es-
tudiar la perspectiva del estudiante frente al 1VE,
usando preguntas de actitud y opinion basados en
las competencias de la formacién universitaria co-
rrespondiente a noveno semestre.

En cuanto a los participantes, se conformo una
muestra de cuarenta estudiantes de quinto afio,
quienes cursan noveno semestre de medicina en la
universidad Militar Nueva Granada. La seleccién
de los participantes fue realizada por conveniencia.

Dentro de los instrumentos utilizados se reali-
z6 un cuestionario a los estudiantes con el propé-
sito de conocer las opiniones y actitudes frente a las
causales y la despenalizacion de la 1vE. Contiene
32 items, cinco corresponden a datos sociodemo-
graficos, 14 items de actitudes y opiniones frente a
las causales y la despenalizacion segtin la sentencia
C-355 del 2006. Las opciones de respuesta son en
escala Likert de 5 puntos (totalmente de acuerdo
(ta), de acuerdo (a), indiferente (1), en desacuer-
do (pA) y totalmente desacuerdo (rDA)). Adicio-
nalmente, se anadieron 5 preguntas relacionadas
con el rol del estudiante frente al IVE y 3 preguntas
sobre normatividad y prestacion del servicio en la
1VE. Se realiz6 el procedimiento estableciendo con-
tacto con los estudiantes de noveno semestre de la
Universidad Militar Nueva Granada a través de
redes sociales, y a los participantes voluntarios se
les realiz6 el cuestionario. La informacion se ana-
lizé de acuerdo con el marco tedrico y la literatura
existente.

Definicion conceptual Definicion operativa | Operatividad Tipo de variable

Edad en afios
cumplidos en el
momento de la

Tiempo cronolégico medido

Edad o
en afios de una persona

encuesta

Cuantitativa/discreta/

Edad en afios L.
categérica
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\ELELI Definicion conceptual Definicion operativa | Operatividad Tipo de variable
i Ani Femenino
ndicion congénita al . _— .
Sexo Co .d clon conge taa Género Cualitativa/nominal
nacimiento Masculino
Cristiano
. ) Catdlico
Sistema cultural que Doctrina a la que
Religién relaciona la humanidad a pertenece al momento  Testigo de Jehova Cualitativa/nominal
elementos espirituales de realizar la encuesta
Ateo
Agnéstico
Casado
Condicién de una persona Soltero
segun el registro civil en Estado civil en que se
Estado civil funcidn de si tiene 0 no encuentra al realizarla ~ Unidn Libre Cualitativa/nominal
parejay su situacion legal encuesta
respecto a esto Separado
Viudo
1
2
Personas relacionadas que
. estan ubicadas en un sitio Estrato social al cual 3 L
Estrato social S Cuantitativa/discreta
o lugarsimilardentrodela  pertenece 4
jerarquia o escala social
5

Fuente: elaboracién propia.

Los resultados del analisis cualitativo y cuan-
titativo se presentaran de forma descriptiva, y al-
gunos datos cuantitativos también se presentaran
por medio del software spss. Adicionalmente, de
acuerdo con las normas éticas del consentimien-
to informado, se informara de cémo fueron se-
leccionados, los objetivos de la investigacion, la
participacion voluntaria y las garantias de confi-
dencialidad. Por consiguiente, las variables a es-
tudiar se definen conceptual y operativamente en
la Tabla 2.

Plan de analisis

Se realizd al total de la poblacion elegible por con-
veniencia del estudio mediante una encuesta que
incluyeron treinta preguntas de seleccion multiple
con uUnica respuesta y dos preguntas de seleccion
multiple con multiple respuesta, por medio de un
Cuestionario de Actitudes tipo Likert de 5 puntos

(totalmente de acuerdo (tA), de acuerdo (a), indi-
ferente (1), en desacuerdo (pa) y totalmente des-
acuerdo (TDA) relacionadas con el objetivo del
estudio.

La escala de Likert se trata de un instrumento
de investigacion cuantitativa, mediante una serie
de items o juicios a modo de afirmaciones ante los
cuales se solicita la reaccion del sujeto (30).

El estimulo (item o juicio) que se presenta al
sujeto, representa la propiedad que el investiga-
dor esta interesado en medir y las respuestas son
solicitadas en términos de grados de acuerdo o
desacuerdo que el sujeto tenga con la sentencia en
particular. Los datos recolectados de los de 32 es-
tudiantes fueron procesados por medio del progra-
ma Excel en el cual se cre6 una base de datos para
posteriormente recolectar frecuencias con sus res-
pectivos porcentajes por medio de tablas dinami-
cas. Asimismo, se realiz6 una tipificacion de datos
del cual se crearon tres tablas que corresponden a
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las caracteristicas sociodemograficas, opiniones y
actitudes. Adicionalmente, a este estudio se afa-
dieron unas preguntas de seleccion multiple con
multiple respuesta, que permitieron la recolecciéon
de informacién complementaria sobre la opinion
de la normatividad y la atencidn frente a la 1vE.

Resultados

Factores Sociodemograficos

Por medio del muestreo no probabilistico secuen-
cial por conveniencia se evidencio una caracte-
rizacion de la poblacion, donde la muestra total
fue de 32 personas, las cuales presentan una edad
promedio 22,2, dentro de la cual participaron 20
mujeres (62,5 %) y 12 hombres (37,5 %). Un 78,1 %
es religioso, y un 21,9 % es no religioso. La religion
mas comun fue el catolicismo (62,5 %), seguido de
cristianos y agndsticos con 15,6 %y 12,5 % respec-
tivamente. Todos indican ser solteros, en su mayo-
ria pertenecientes al estrato 4 (46,9 %), 3 (40,6 %)
v 2 (12,5 %).

Tabla 3. Variables y porcentajes de factores sociode-
mograficos

15-20 31%
Edad 21-25 90,6 %
26-30 6,3%
Sexo Masculino 62,5%
Femenino 37.5%
Agnostico 12,5%
Ateo 6,3%
Religion Catoélico 62,5%
Cristiano 15,6 %
Otro 31%
Casado/a 0%
Soltero/a 100 %
Estado civil Unién libre 0%
Separado/a 0%
Viudo/a 0%
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Variable Porcentaje

1 0%
12,5%
40,6 %
46,9 %
0%
0%

Estrato social

o U s W N

Fuente: elaboracion propia

Opiniones

En cuanto a las opiniones acerca de la 1VE, se evi-
dencia que en la mayoria los estudiantes estan de
acuerdo con la despenalizacion de la 1vE (93,8 %),
sin embargo, consideran que es indispensable que
no se de solo en las tres causales establecidas por
la corte (75 %). Adicionalmente, un 62,5 % esta de
acuerdo con la realizacion de la 1vE, por lo que se
deduce que se esté conforme o posiblemente de
acuerdo con los procedimientos contemplados
por el ministerio de salud, independientemente
de las causales.

De los estudiantes encuestados, la mayoria (75
%) contestan que estan de acuerdo con que las se-
manas de gestacion son importantes para limitar
la realizacion de la 1vE; de los encuestados un 53,1
% prefiere realizar la 1vE cuando la mujer este en-
tre la 1* y 10® semana de gestacion, un 18.8 % pro-
pone que es mejor entre la 11.2 y 20.2 semana y en
menor proporcion (3,1 %) opina que entre la 21.2 a
31.2 semana de gestacion.

En cuanto a la postura frente a los procedi-
mientos que involucran la realizacién de la 1vE, el
75 % de los estudiantes entrarian a la realizacién
de la 1vE quirtrgica y el 68,8 % colocaria las pas-
tillas de Misoprostol; aquellos estudiantes quienes
no realizarian alguno de dichos procedimientos lo
asocian al hecho de que no representa sus princi-
pios en un 12.5 % o que la realizacion de la 1VE va
en contra de su ética y moral (6,3 %).

Por tltimo, el 84.4 % de los estudiantes opi-
nan que se sienten adecuadamente capacitados
para brindar informacién acerca de la 1IVE y un
15.6 % no lo estd, por lo que se considera que se
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deben reforzar los conocimientos previos respec-
to a la normatividad (9,4 %) y un 6,3 % respecto al
manejo farmacoldgico y/o quirurgico. También,
se puede inferir que los estudiantes opinan que la
informacién brindada a los pacientes debe reali-
zarlo el médico general (59,4 %) o el ginecélogo
(37,5 %).

Adicionalmente, se realizaron tres preguntas
acerca de la opinion respecto a las posibles modi-
ficaciones que se podrian realizar en cuanto a la
prestacion del servicio frente a la 1vE. Se brindaron
respuestas que hacen referencia tanto a la atencion
como a la normatividad, evidenciando que un 87,5
% considera que se debe brindar acompanamien-
to multidisciplinario; el 75 % refiere que se deben
mejorar las asesorias frente a temas de salud sexual
y reproductiva y un 65,5 % refiere que se deben de-
terminar las semanas de gestacion.

Por otra parte, un 93,8 % esta de acuerdo con
que se debe mejorar acciones de promocién de la
salud y de prevencién del embarazo no deseado
haciendo énfasis en asesoria de métodos de anti-
concepcion (96,7 %), promocion de la salud sexual
y reproductiva (70 %) y por ultimo prevencion del
embarazo no deseado dando asesoria con énfasis
en 1VE (40 %).

Tabla 4. Variables y porcentajes de opiniones acerca
dela1ve

6. ;Esta de acuerdo con la despenalizacién de la Ive ?

SI 93.8%

NO 6.3%

7. ¢ Ive despenalizada solo en las tres causales establecidas?

SI 25%

NO 75%

Opiniones Porcentaje

8. (Estd en desacuerdo con la realizacién de la 1ve?

SI 375%

NO 62.5%

9. ;El tiempo en semanas de gestacion es importante para la
IVE?

SI 75%

NO 25%

10. Si dijo SI, ala p 9 ¢Entre qué semanas de gestacién debe
realizarse la1ve?

Entrela1yla 10 53.1%
Entrela11yla 20 18.8%
Entrela21yla30 31%
Entrela31yla40 0%

11. ¢Entrarfa como estudiante a un procedimiento Qx para
realizar una 1ve?

SI 75%

NO 25%

12. ;Colocaria las pastillas de misoprostol para realizar una 1ve?

SI 68.8 %

NO 31.3%

13. ¢Se siente capacitado para brindar informacién sobre la
IVE?

SI 84.4%

NO 15.6 %

14.sidijo NO, ala p 13 en que debe mejorar ?

NORMATIVIDAD 9.4%

MANEJO 6.3%

15 Quien debe brindar la informacién sobre 1ve ?

Medico general 59.4%
Ginecélogo 37.5%
Otros 31%

Fuente: elaboracién propia.
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Grafico 1. ;Qué aspectos considera usted pueden/deberian modificarse en la prestacion del servicio del Ive ?

Determinar las semanas de
gestacion per...

Solicitar permiso/consentimiento/
aproba...

Plantear criterios especificos que
dete...

Mejorar las asesorfas frente a
temas de...

Brindar acompafamiento
multidisciplinar...

Crear dependencias
especializadas para ...

Fuente: elaboracion propia.

Grafico 2. ;Cree usted que deben mejorar acciones de promocion de la salud y de prevencién del embarazo no
deseado?

® s
® No

Fuente: elaboracion propia.

Grafico 3. Sisurespuesta a la pregunta anterior fue Si, ;En que aspecto cree que se debe mejorar? (puede escoger
varias opciones)

Promocién de la salud sexual y
reproduc...

Prevencidn del embarazo no
deseado con ...

Prevencién del embarazo no
deseado dand...

Fuente: elaboracién propia.
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Actitudes

Frente a las actitudes encontramos que un 62,5
% de los estudiantes encuestados consideran que
la realizacion de la 1vE no se debe limitar a las 3
causales establecidas por la corte constitucional
colombiana; teniendo en cuenta las causales, los
estudiantes estan de acuerdo como razén va-
lida para realizar la 1VE si existe riesgo para la
salud de la madre, malformaciones fetales, vio-
lacién o incesto en un 71,9 %, 81,3 % y 71,9 %
respectivamente.

Con respecto a la normatividad de la 1vE, el
59,4 % de los encuestados consideran que la causal
de riesgo de salud para la madre no define adecua-
damente el concepto de riesgo; y ante el plantea-
miento de que cualquier malformacion fetal asi no
sea inviable con la vida deberia considerarse como
causal, el 50 % de los encuestados estd de acuerdo
versus un 37,6 % que estd en desacuerdo.

En cuanto al deseo manifiesto de la mujer de
realizarse una IVE bajo una de las causales despe-
nalizadas como tnico requerimiento para su prac-
tica, el 68,8 % de los encuestados esta de acuerdo.

Tabla 1. Actitudes frente a la IVE

Por otra parte, el 43,7 % considera como unico re-
querimiento la confirmacién médica de las causa-
les respecto al 31,3 % que esta en desacuerdo, sin
embargo, el 65,6 % considera que se requiere tanto
el deseo manifiesto como la confirmacién médica
para cualquiera de las causales estipuladas.

Con respecto a la definicién de riesgo para la
salud de la madre, el 40,6 % esta de acuerdo con
que debe ser determinado por la mujer gestante
frente a un 46,9 % que estan en desacuerdo; el 75
% considera que debe ser determinado solo por
un equipo médico multidisciplinario. Sin embar-
go, un 75 % considera que debe ser determinado
por la mujer gestante junto a un equipo médico
multidisciplinario.

Con relacion a la capacidad de los menores de
edad para tomar la decisiéon de realizar la 1vE , el
46,9 % esta de acuerdo con que la menor es capaz
de decidir frente al 21,9 % quienes estan en des-
acuerdo. Llama la atencion que el 31,3 % de los en-
cuestados son indiferentes frente a este tema, por
otro lado, el 59,4 % esta en desacuerdo con que la
menor necesite de la autorizacion de padres o tuto-
res para la interrupcién voluntaria del embarazo.

ACTITUDES

PORCENTAJE

La1ve sélo debe ser permitido en las tres causales que ya estan definidas

TOTALMENTE DE ACUERDO 12,5%
ACUERDO 18,8 %
INDIFERENTE 6,3%
DESACUERDO 281 %
TOTALMENTE DESACUERDO 34,4 %
El riesgo para la salud de la madre es una causal valida

TOTALMENTE DE ACUERDO 71.9%
ACUERDO 18,8 %
INDIFERENTE 31%
DESACUERDO 6,3%
TOTALMENTE DESACUERDO 0%

La presencia de malformaciones del feto que haga inviable la vida es una causal valida

TOTALMENTE DE ACUERDO 81,3%
ACUERDO 9,4 %
INDIFERENTE 31%
DESACUERDO 0%
TOTALMENTE DESACUERDO 6,3%
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ACTITUDES PORCENTAJE

Una violacién, inseminacion artificial o incesto es una causal vélida

TOTALMENTE DE ACUERDO 71,9%
ACUERDO 18,8 %
INDIFERENTE 31%
DESACUERDO 3.1%
TOTALMENTE DESACUERDO 31%

Los riesgos para la salud de la madre estan bien definidos en la normatividad

TOTALMENTE DE ACUERDO 15,6 %
ACUERDO 18,8 %
INDIFERENTE 6,3%
DESACUERDO 34,4%
TOTALMENTE DESACUERDO 25%

Cualquier malformacion en el feto, asi no sea inviable con la vida, deberia considerarse como causal

TOTALMENTE DE ACUERDO 15,6 %
ACUERDO 34,4%
INDIFERENTE 12,5%
DESACUERDO 18,8 %
TOTALMENTE DESACUERDO 18,8 %

La decisidn de la 1vE se debe realizar sélo por el deseo manifiesto de la mujer

TOTALMENTE DE ACUERDO 34,4%
ACUERDO 34.4%
INDIFERENTE 6,3 %
DESACUERDO 15,6 %
TOTALMENTE DESACUERDO 9,4 %

La 1ve se debe realizar s6lo con la confirmacién médica de que las causales efectivamente apliquen

TOTALMENTE DE ACUERDO 5,6 %
ACUERDO 28,1%
INDIFERENTE 25%
DESACUERDO 21,9%
TOTALMENTE DESACUERDO 9,4 %

La IVE se realizar solo con el deseo manifiesto de la mujer y la confirmacién médica de las causales

TOTALMENTE DE ACUERDO 25%
ACUERDO 40,6 %
INDIFERENTE 12,5%
DESACUERDO 15,6 %
TOTALMENTE DESACUERDO 6,3 %

El concepto de riesgo para la salud deberia ser determinado por la mujer gestante

TOTALMENTE DE ACUERDO 15,6 %
ACUERDO 25%

INDIFERENTE 12.5%
DESACUERDO 28,1%
TOTALMENTE DESACUERDO 18,8 %

El riesgo para la salud deberia ser determinado por un equipo médico multidisciplinario

TOTALMENTE DE ACUERDO 50 %
ACUERDO 25%
INDIFERENTE 6,3%
DESACUERDO 12,5%
TOTALMENTE DESACUERDO 6,3%
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ACTITUDES

EL riesgo para la salud deberia ser determinado por la mujer gestante y un equipo médico

PORCENTAJE

TOTALMENTE DE ACUERDO 46,9 %
ACUERDO 28,1 %
INDIFERENTE 9,4%
DESACUERDO 9,4 %
TOTALMENTE DESACUERDO 6,3%
Los menores de edad estan en la capacidad de tomar una decision frente a la Ive

TOTALMENTE DE ACUERDO 6,3%
ACUERDO 40,6 %
INDIFERENTE 31,3%
DESACUERDO 15,6 %
TOTALMENTE DESACUERDO 6,3%
Los menores de edad deben contar con la autorizacidn de los padres o tutores para la IVE?

TOTALMENTE DE ACUERDO 31%
ACUERDO 18,8 %
INDIFERENTE 18,8 %
DESACUERDO 375%
TOTALMENTE DESACUERDO 219%
Que aspectos normativos o de atencion se deben mejorar ?

3 31%
1.2 31%
1.2.345 31%
1.2.3.4.5.6 31%
1.2.45 31%
1.2.5 31%
13 31%
1.3.4.5 9,4 %
1.3.45.6 12,5%
1.3.5.6 31%
1.4.5.6 12,5%
2.35 31%
3.45 31%
4.5 9,4 %
4.5.6 9,4%
4.6 31%
Se deben mejorar acciones en promocion en salud y prevencién del embarazo no deseado?

Si 93,8%
No 6,3%
Si dijo Si, a la pregunta anterior que aspectos se deben mejorar?

1.2 31,3%
2 25%

3 31%
1.2.3 34,4 %

Fuente: elabroacién propia.
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Discusion

A partir del andlisis de los datos relevantes respec-
to a las opiniones de los estudiantes acerca de la
IVE , se evidencia que la mayoria de la poblacién
estd de acuerdo con la despenalizacion y la realiza-
cion de la 1vE, sin embargo, sugieren que se deben
contemplar otras causales y no solo las que estan
contempladas en la normatividad vigente. Otro
hecho importante en esta problematica y que llama
la atencion es la concordancia en cuanto a la im-
portancia de las semanas de gestacion limites para
la realizacion de la 1vE, la cual no se encuentra ac-
tualmente estipulado en la legislacién colombiana;
esta opinion se corrobora con la manifestacion de
uno de los puntos a modificar en la prestacion del
servicio de la salud en cuanto a IVE y es determinar
las semanas de gestacion para iniciacién de estos,
por lo que los estudiantes sugieren que se deberia
realizar en el primer trimestre de gestacion.

En cuanto a la realizacién y/o acompanamiento
de los procedimientos existe una minima diferencia
de acuerdo con los que voluntariamente entrarian
a una intervencién quirdrgica y quienes solo pon-
drian las pastillas de Misoprostol. Sin embargo, es-
tan aquellos estudiantes que no realizarian ninguna
de las dos, por lo que se infiere que sus acciones es-
tan reflejadas en sus principios éticos y morales lo
cual puede ser considerado a futuro como objecion
de conciencia, por lo que debe ser tenido en cuenta
en la formacion académica para que posteriormente
dichos estudiantes no se conviertan en una barrera
entre la paciente y el acceso a la 1vE. De igual ma-
nera los estudiantes consideran estar capacitados
para brindar informacién pertinente sobre la 1vVE,
no obstante llama la atencién que un porcentaje de
la poblacion refiere se deben reforzar los conoci-
mientos referentes a la normatividad, dato que su-
giere se debe fortalecer este aspecto en la ensefianza
fomentada en las aulas universitarias; asi mismo, al
referir que el “encargado” en brindar la informacién
alos pacientes es el médico general, refleja la impor-
tancia de ofrecer una educacion certera en la que se
dicten las herramientas necesarias acerca de la nor-
matividad y la aplicacion practica a los estudiantes,
los cuales van a ejercer como médicos generales al
terminar su pregrado.
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Es de gran importancia resaltar que en la rea-
lizacion de esta encuesta, se conocio la opinion de
los estudiantes referente a posibles cambios que
podrian realizarse en la prestacion del servicio de
la 1vE, obteniendo como factor principal el brindar
acompafamiento multidisciplinario y ofrecer red
de apoyo, teniendo en cuenta las necesidades de los
grupos vulnerables y mejorando las asesorias fren-
te a temas de salud sexual y reproductiva que in-
cluya la 1vE. Adicionalmente refieren que se deben
mejorar las acciones de promocién de la salud y
de prevencion del embarazo no deseado haciendo
énfasis en asesoria de métodos de anticoncepcion;
dichos aspectos al implementarse podrian contri-
buir con la disminucién de casos de embarazos no
deseados, con la disminucién de abortos ilegales
y/o realizados en sitios clandestinos reduciendo las
cifras registradas en los ultimos afios y sus impli-
caciones para el sistema de salud.

En términos generales puede observarse que
los estudiantes de noveno semestre de Medicina
coinciden en sus opiniones respecto a la importan-
cia de la 1vE como problematica de salud publica
y en la relacién que esta tiene con la mortalidad
materna; la diferencia mayor se ve con relacion a
quienes creen que deben intervenir por lo que se
debe evaluar a cada paciente individualmente.

Si bien es cierto, la actitud define la forma de
proceder y actuar, por lo que es importante eva-
luarla para entender las posturas que definiran
la manera de abordar y manejar los casos de 1vE
como profesionales de la salud desde su formacion
académica, dado lo anterior se identificé que los
estudiantes que cursan por Ginecologia y Obste-
tricia estan de acuerdo con las tres causales esti-
puladas por la corte constitucional Colombiana,
sin embargo consideran que no deberian ser las
unicas razones despenalizadas para la realizacion
dela1ve.

Aunque los factores fisicos, psicoldgicos y emo-
cionales en los que se ven inmersas las mujeres ge-
neran un impacto en lo que ella considera como
bienestar y esto asociado a los vacios en la nor-
matividad, generan fallas que son evidentes en los
resultados obtenidos frente a la especificidad y la
descripcion adecuada de algunas causales como el
riesgo de salud para la madre, ademas consideran
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que otras situaciones como las malformaciones fe-
tales que no son inviables se deberian tenerse en
cuenta como causal para realizacion de la 1vE, ya
que no hay criterios claros sobre las malformacio-
nes fetales para considerar la practica de 1VE.

Es fundamental la participacion de la mujer
gestante, tanto para la decision de realizacion del
procedimiento como para que sea ella quien de-
termine el riesgo que representa el embarazo en su
salud, lo que reafirma el concepto que expresa la
normatividad donde una de las razones principa-
les para la realizacion de la 1vE es la voluntad de
la mujer de interrumpir el embarazo; sin embargo,
los resultados de la encuesta dejan ver la importan-
cia del apoyo del equipo médico tanto para aclarar
y reafirmar las causales de despenalizacion de la
IVE como para hacer un acompafiamiento opor-
tuno. Asimismo, seguin los resultados obtenidos se
considera que, aun siendo menor de edad, la mu-
jer tiene la capacidad de tomar la decision sobre la
realizacién de IVE y no se considera necesario la
autorizacion por parte de los tutores responsables
de la menor, ya que la toma de decisiones de la mu-
jer frente a este tema hace parte de sus derechos
sexuales y reproductivos de ella.

Conclusiones

Los estudiantes encuestados de noveno semestre
estan de acuerdo con la despenalizacién y la reali-
zacién de la Interrupcion voluntaria del embarazo,
sin embargo, consideran que las causales estable-
cidas por la corte constitucional colombiana no
deben limitarse a las tres ya conocidas, ademas la
mayoria esta de acuerdo en la particién del aborda-
je y manejo de la 1vE durante su formacion, a pesar
que algunos tienen conflictos éticos y morales en
este aspecto y son estos quienes podrian conver-
tirse en objetores de conciencia o en un obstaculo
para acceder a este derecho.

Al ser el estudiante el futuro médico general
y el principal contacto con la poblacion suscepti-
ble al requerimiento de la 1vE, se deben fortalecer
los conceptos brindados en la formacién univer-
sitaria, en este caso de noveno semestre quienes
cursan por Ginecologia y Obstetricia, para evitar
que el profesional de la salud se convierta en un

obstaculo para que las pacientes puedan acceder y
ejercer sus derechos juridicamente protegidos.

La norma que regula la Interrupcién Volunta-
ria del Embarazo en Colombia muestra vacios muy
grandes en cuanto a criterios para la practica de
la 1vE ya que deja a la deriva preguntas importan-
tes sobre causales y despenalizacion asociadas a el
riesgo en salud de la madre, el limite en las sema-
nas de gestacion adecuadas para el procedimiento
y las malformaciones fetales, las cuales son funda-
mentales en la practica clinica.

La mujer siendo objeto principal de los de-
rechos sexuales y reproductivos, juega un papel
importante en el proceso de la Interrupcion Vo-
luntaria del Embarazo desde la identificacién de la
causal hasta la realizaciéon del procedimiento, sin
embargo, es necesaria la participacion del equipo
médico multidisciplinario en prevenciéon del em-
barazo no deseado e informacion, asesoria y reali-
zacion de la 1VE.

Aspectos éticos

De acuerdo con las normas éticas del consenti-
miento informado. Se informé cémo fueron se-
leccionados, los objetivos de la investigacion, la
participacion voluntaria y las garantias de confi-
dencialidad. Los autores no presentan conflictos
de interés.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener de manera direc-
ta o indirecta algun conflicto de interés con este
articulo.

Referencias

1. Bergallo P, Jaramillo I, Vaggione J. El aborto en Amé-
rica latina, estrategias juridicas para luchar por su
legalizacion y enfrentar las resistencias conserva-
doras. Buenos Aires: Siglo xx1; 2018. Disponible en:
https://www.cmi.no/publications/file/6584-movi-
miento-transnacional-contra-el-derecho-al.pdf

2. Jaramillo M, Espinosa L. Analisis de las causales del
aborto ene 1 ordenamiento juridico colombiano. Me-
dellin.2019  https://repository.eafit.edu.co/bitstream/
handle/10784/15683/Mariana_JaramilloMuriel_Lau-

¢Cudles son las opiniones y actitudes de los estudiantes de ix semestre de medicina frente a las causales

v la despenalizacidn de la interrupcidn voluntaria del embarazo?



10.

11.
12.

13.

14.

52

ra_EspinosaContreras_2019.pdf?sequence=2&isAl-
lowed=y.

Coérdoba P. ;Legalizacion del aborto? Revista Semana.
2002. Disponible en: https://www.semana.com/on-li-
ne/articulo/legalizacion-del-aborto/54945-3

Marvian M, Cortes F, Alvarez A. Actitudes ha-
cia la interrupcién voluntaria del embarazo en jé-
venes mexicanos, y su opinién acerca del aborto
inseguro como problema de salud publica. Cad.
Saude Publica. 2018;34(10). Disponible en: https://
www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0102-311X2018001005012

Faundes. Misunderstandings about the effect of lega-
lizing abortion. An Fac med. 2015;76(4):425-9. Dis-
ponible en: http://www.scielo.org.pe/pdf/afm/v76n4/
al4v76n4.pdf

Mier Corpas ED. Reflections and data on abortion in
Colombia. Criterio Juridico. 2014;14(2):65-84.

Eileen AY, Dries-Daftner I, Garcia S. Abortion Opi-
nion Research in Latin America and the Caribbean: A
Review of the Literature. Studies in Family Planning.
2006537(4): 225-240.

Dalen A, Guzman DE, Molano P. La regulacion de la
interrupcion voluntaria del embarazo [en linea]. Bo-
gota: De justicia; 2013. Disponible en: https://www.
dejusticia.org/wp-content/uploads/2017/04/fi_name_
recurso_339.pdf

Huamani JC, Serruto A. Actitud hacia al abor-
to en estudiantes universitarios. Rev Invest Psico.
2017;20(2):363-376.  http://dx.doi.org/10.15381/rinvp.
v20i2.1404

Estrada A. La actitud del individuo y su interaccién
con la sociedad, entrevista con la doctora. 2012;13(2).
Disponible en: http://www.revista.unam.mx/vol.13/
num?7/art75/#a

EcuRed. Concepto Opinién. 2018.

Pérez J, Gardey A. Definicién de opinién [en linea].
2009. Disponible en: https://definicion.de/opinion/.

Gonzéilez D, A Salinas. Los médicos en forma-
cion y el aborto: opinién de estudiantes de medici-
na en la Ciudad de México. Cad Saude Publica [en
linea]. 1997 jul;13(2). Disponible en: https://doi.
0rg/10.1590/50102-311X1997000200012. https://
www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0102-311X1997000200012

Seitel FP. Teoria y practica de las Relaciones Publi-
cas. Madrid: Perasons; 2002. Cap. 3, Opinién Publica.
Disponible en: http://biblio3.url.edu.gt/Libros/2011/
teo_pra/3.pdf

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Revista semilleros Med m Vol. 14(1)

Subasinghe AK, Deb S, Mazza D. Primary care pro-
viders’ knowledge, attitudes and practices of medical
abortion. BMJ Sexual & Reproductive Health. 2019.
doi: 10.1136/bmjsrh-2019-200487

Gleeson R, Forde E, Bates E, Powell S, Eadon-Jones E,
Draper H. Medical students’ attitudes towards abor-
tion: a UK study. ] Med Ethics. 2008;34(11):783-787.

Matthews G, Atrio J, Fletcher H, Medley N, Walker
L, Benfield N. Abortion attitudes, training, and expe-
rience among medical students in Jamaica, West In-
dies. Contracept Reprod Med. 2020;5:4.

Fonseca S, Costa RM, Soares L, Leal MdC, Aquino
AML, Menezes, GMS. Legal abortion in Brazil: syste-
matic review of the scientific production, 2008-2018.
Cadernos de Saude Publica [en linea]. 2020;36(Su-
ppl.D).

Brenes P, Robles R. Aborto terapéutico: conocimientos
y actitudes de estudiantes universitarios/as de medi-
cina y enfermeria. Costa Rica: Ciudad Universitaria
Rodrigo Facio; 2009.

Materna S, Elegida M. ABECE aborto contradiccio-
nes de la politica publica. 2015. Disponible en: https://
www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigi-
tal/RIDE/VS/PP/abc-maternidad-elegida.pdf.

Ministerio de la Proteccién Social. Politica Nacional
de Salud Sexual y Reproductiva. Minist Prot Soc [In-
ternet]. 2003;1-68. Disponible en: https://www.min-
salud.gov.co/DocumentosyPublicaciones/POLITICA
NACIONALDE SALUD SEXUAL Y REPRODUCTI-
VA.pdf

Mozo BS. Interrupcion Voluntaria del Embarazo (1VE)
por Causal Violencia Sexual: estudio de un caso en la
ciudad de Bogota, Colombia. ] Chem Inf Model Grup
Médico por el Derecho a Decidir - Colomb Red Glob
Dr Choice [Internet]. 2013;53(9):1689-99. Disponible
en:  https://globaldoctorsforchoice.org/wp-content/
uploads/GDC_CasoJulia-finall.pdf.

Sedgh G, Henshaw S, Singh S, Ahman E, Shah TH. In-
duced abortion: estimated rates and trends worldwide.
Lancet. 2007;370(9595):1338-45.

Prada E, Singh S, Remez L, Villarreal C. Embarazo no
deseado y aborto inducido en Colombia: causas y con-
secuencias. Nueva York: Instituto Guttmacher; 2011.

Quintero-Roa E, Ochoa-Vera ME. Conocimien-
tos y actitudes de estudiantes de medicina ante el
aborto inducido despenalizado. Rev. salud publica.
2015 nov.; 03;17(6):912-924. Disponible en: http://
www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=50124-00642015000600008&Ing=en.

V. Baena m M. Bacca m C. Huesa m P. Martinez m N. Santamaria m J. Pérez m O. Paredes



Revista Semilleros Med m Vol. 14(1)

26.

27.

Maris S, Andrea C, Ester L, Maria D, Arévaio O, José
J et al. Actitudes, conocimientos y practicas de inter-
nos de medicina frente a la interrupcién voluntaria
del embarazo en Medellin, Colombia. Rev médica
Risaralda [Internet]. 2019;25(2). Disponible en: http://
www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0122-06672019000200149&Ing=es&nrm=iso&tl-
ng=es

Hernédndez L], Rios S, Castro L, Pinilla Y, Chavez V,
Zambrano JYP. Resumen revision del plan curricular,
los microcurriculos, las estrategias pedagdgicas y el
desarrollo de competencias en Interrupcion Volunta-
ria del Embarazo (1VE) en cuatro facultades de Medi-
cina. 2018;3(2):1-22. Disponible en: http://repositorio.
unan.edu.ni/2986/1/5624.pdf

28.

29.

30.

O’Grady K, Doran K, O’Tuathaigh CMP. Attitudes
towards abortion in graduate and non-graduate en-
trants to medical school in Ireland. ] Fam Plann Re-
prod Health Care 2016;42(3):201-207.

Gonzalez D, Salinas A. Los médicos en formacion y el
aborto: opinién de estudiantes de medicina en la Ciu-
dad de México. Cad. Satde Publica. 1997 jun.; 13(2).
https://doi.org/10.1590/50102-311X1997000200012.
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S0102-311X1997000200012

Maldonado S. Manual préctico para el disefio de la Es-
cala Likert. Madrid: Trillas; 2007.

¢Cudles son las opiniones y actitudes de los estudiantes de ix semestre de medicina frente a las causales

v la despenalizacidn de la interrupcidn voluntaria del embarazo?

53






Revista 2020 Neogramitlina

Semilleros Med
enero-diciembre 2020 = [ISSN:1909-9061 = pp.55-62

OIS

Incidencia y caracterizacion de la ictericia
en neonatos = 35 semanas en una unidad
neonatal de cuarto nivel en bogota,
colombia durante los afos 2018-2019
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Resumen: Objetivo: determinar la incidencia de hospitalizacién por ictericia en neonatos = 35 se-
manas y caracterizar su etiologia por edad gestacional seglin sea hemolitica o no hemolitica en una
unidad neonatal de cuarto nivel de la ciudad de Bogota durante los afios 2018-2019, estableciendo
una comparacion con la evidencia cientifica actual a través de una revision de la literatura.
Métodos: se realizd un estudio retrospectivo observacional descriptivo con componente analitico
utilizando la revision de la base de datos Excel de la unidad neonatal durante el periodo comprendido
entre enero de 2018 a diciembre de 2019. Se incluyeron para el estudio los pacientes = 35 semanas
que tenfan como diagnoéstico principal de ingreso a la unidad ictericia y contaban con los datos com-
pletos de historia clinica y se excluyeron los pacientes con diagnéstico de ictericia con edad gesta-
cional <35 semanas ya que ésta no era la causa de hospitalizacion principal, también se excluyeron
aquellos pacientes que no tenian descrita la edad gestacional.

Resultados: durante el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2019 se hospitalizaron un total de
1081 pacientes, de los cuales 305 corresponden a ictericia con una incidencia de hospitalizacion del
28,2 %. Entodos los grupos de edad gestacional se encontré que la principal causa de hospitalizacion
por ictericia fue de etiologia no hemolitica, el grupo en el que mas se evidencio la ictericia de etiologia
hemolitica fue en los neonatos a término temprano correspondiendo a un 59,6 %.

Conclusiones: la incidencia de hospitalizacion por ictericia durante los afios 2018-2019 fue de 28,2 %
y no hubo diferencia significativa entre los dos afios. La ictericia de causa no hemolitica fue el motivo
de hospitalizacién mas frecuente (79,7 %).
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Incidence and characterization of jaundice in neonates
= 35 weeks in a fourth-tier neonatal unit in Bogota,
Colombia from 2018 to 2019

Abstract: Objective: To determine the incidence of hospitalization for jaundice in neonates = 35
weeks and to characterize its etiology by gestational age as hemolytic or non-hemolytic in a fourth-
tier neonatal unit in Bogota from 2018 to 2019, by establishing a comparison with current scientific
evidence through a literature review.

Methods: A descriptive retrospective observational study with an analytical component was per-
formed by reviewing the Excel database of the neonatal unit from January 2018 to December 2019.
= 35 week patients whose primary admission diagnosis to enter the unit was jaundice and who had
complete medical records were included in the study, and patients diagnosed with jaundice in gesta-
tional age <35 weeks were excluded as this was not the main cause for hospitalization, patients who
did not have a recorded gestational age were also excluded.

Results: During the January 2018 to December 2019 period, a total of 1081 patients were hospital-
ized, 305 were jaundice patients with a 28.2 % hospitalization rate. The main cause of hospitalization
for jaundice was non-hemolytic etiology in all the gestational age groups; the group in which jaundice
with hemolytic etiology was most evident was in the early term neonates corresponding to 59.6 %.

Conclusions: The incidence of hospitalization for jaundice from 2018 to 2019 was 28.2 % and there
was no significant difference between both years. Non-hemolytic jaundice was the most frequent
reason for hospitalization (79.7 %).

Keywords: Bilirubin; incidence; jaundice; neonatal hyperbilirubinemia; neonatal jaundice; neonate.
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Introduccion

La ictericia neonatal es un concepto clinico que se
aplica a la coloraciéon amarillenta de piel y muco-
sas ocasionada por el aumento en el depdsito de
bilirrubina secundario a un desequilibrio entre la
produccion y eliminacion de esta. Es una de las con-
diciones mas comunes que requiere atencion médi-
ca en la etapa neonatal, aproximadamente el 60 %
de los recién nacidos a término y 80 % de los naci-
dos prematuros desarrollan ictericia en la primera
semana de vida y cerca del 10 % de los bebés que re-
ciben lactancia materna exclusiva pueden persistir
ictéricos hasta el final del primer mes de vida (1-3).

En la mayoria de los pacientes que cursan con
esta condicion, se ha encontrado que no hay nin-
guna enfermedad subyacente, por lo que se da el
término “ictericia fisiologica” a la situacion que se
caracteriza por no tener repercusiones de impor-
tancia en el neonato asi como por resolverse al cabo
de pocas semanas; asi mismo, existen causas pato-
légicas de ictericia en el recién nacido que deben
identificarse de manera oportuna para ofrecer el
tratamiento adecuado y prevenir las complicacio-
nes a largo plazo por sus efectos neurotdxicos (4).

Las causas patologicas de la ictericia se pueden
dividir en dos grandes grupos: por causas hemoli-
ticas y no hemoliticas. Entre las principales causas
no hemoliticas se han descrito hemorragias con
incremento de la produccién de bilirrubina como
el cefalohematoma, sangre digerida, policitemia,
aumento de la circulacién enterohepatica, entre
otras; mientras que las principales causas hemo-
liticas son incompatibilidad de factor Rh, ABo y
grupos menores, defectos enzimaticos de los eri-
trocitos (glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, piru-
vato cinasa, entre otras) y defectos estructurales
de los eritrocitos como esferocitosis, eliptocitosis,
entre otros. Otras causas debido a la disminucién
en la captacion y conjugacion hepatica de la bili-
rrubina (Ejemplo: Sindrome de Gilbert, Sindrome
de Crigler-Najjar) y debido a la disminucién de
la eliminacién de la bilirrubina (ejemplo: sepsis,
obstruccion biliar, problemas metabdlicos, entre
otros) han sido descritos (5).

En un estudio realizado durante los afios 2011
y 2016, segin Tzy-Chyi Yu y colaboradores, se

encontrd que la prevalencia anual de ictericia fue
de 29,6 a 31,7 %, de los cuales del 1,8 al 2,4 % co-
rrespondieron a ictericia de causas hemoliticas (6).
A pesar de tener menor frecuencia, su presentacion
es mds severa y puede generar mas secuelas neuro-
légicas a corto, mediano y largo plazo debido a que
cursa con niveles mas altos de bilirrubina indirecta
que penetran a través de la barrera hematoence-
falica, llevando a su acumulacién en los ganglios
basales, especificamente en el globo palido, produ-
ciendo una tinciéon amarilla caracteristica al exa-
men patologico denominada kernicterus (7,8). Las
manifestaciones clinicas agudas incluyen letargia,
irritabilidad, alteraciones en el tono muscular,
apnea y convulsiones, lo cual se conoce como en-
cefalopatia hiperbilirrubinémica aguda; algunas
manifestaciones tardias incluyen paralisis cerebral
atetoide, hipoacusia neurosensorial y alteraciones
visuales y dentales (9).

Teniendo en cuenta que la ictericia es una de
las primeras causas de hospitalizacién en la etapa
neonatal y que cada vez se observa que la pobla-
cién que mas frecuentemente se hospitaliza son
los prematuros tardios, los cuales, si su causa de
hospitalizacion es ictericia, pueden presentar se-
cuelas importantes debido a la inmadurez de la
barrera hemato-encefalica. Se decide realizar este
estudio con el objetivo de determinar la incidencia
de hospitalizacién por ictericia y hacer analisis de
la frecuencia de la presentacion segun la edad ges-
tacional y la presencia de hemdlisis en la unidad
neonatal del Hospital Militar Central durante dos
aflos, para conocer si hay relacion con lo publicado
en la literatura cientifica.

Materiales y métodos

Se realiz6é un estudio retrospectivo observacional
descriptivo con componente analitico utilizando
la revision de la base de datos Excel de la unidad
neonatal durante un periodo de dos afos, com-
prendido entre enero de 2018 y diciembre de 2019.
Se incluyeron para el estudio los pacientes > 35 se-
manas que tenian como diagndstico principal icte-
ricia y contaban con los datos completos de historia
clinica. Se excluyeron los pacientes < 35 semanas
ya que el diagndstico de ictericia no era la causa de

Incidencia y caracterizacion de la ictericia en neonatos = 35 semanas en una unidad neonatal de cuarto nivel

en Bogota, Colombia durante los afios 2018-2019
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hospitalizacion principal en este grupo y aquellos
pacientes que no tenfan descrita la edad gestacio-
nal. Se caracterizaron tres grupos segtin edad ges-
tacional: prematuros tardios (35-36 6/7 semanas), a
término temprano (37-38 6/7 semanas) y a término
(39-41 6/7 semanas). Se realizo un andlisis de la in-
cidencia de hospitalizaciéon por ictericia, dividién-
dolos en causas hemoliticas y no hemoliticas segiin
grupos de edad gestacional. Se consider6 como
causa hemolitica aquellos pacientes que presenta-
ban aumento de reticulocitos y anemia asociados a

Figura 1. Flujograma seleccién de la poblacion a estudio

Total de pacientes
hospitalizados en la unidad
neonatal (N=1081)

Y

Se incluyeron los pacientes
con diagnéstico principal de
ictericia (N=353)

Y

Se incluyeron los
pacientes con edad
gestacional conocida
(N=332)
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la hiperbilirrubinemia. Se compararon los resulta-
dos con la evidencia actual a través de una revision
de la literatura, mediante una busqueda en bases
de datos virtuales, incluidas Pubmed/Medline,
Embase y ClinicalKey, utilizando combinaciones
de palabras clave como: ictericia, ictericia neonatal,
hiperbilirrubinemia neonatal, incidencia, neonato,
bilirrubina; incluyendo articulos en inglés y espa-
nol. Por tdltimo, se revisaron la guia de National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la
guia de la Academia Americana de Pediatria (AAP).

Se excluyeron pacientes cuyo
diagndstico principal no fue
ictericia (N= 728)

Se exlcuyeron pacientes con edad
gestacional desconocida (N=21)

Se excluyeron pacientes con edad

gestacional menor a 35 semanas
(N=27)

Y

Poblacidn final de estudio
(N=305)

Fuente: elaboracién propia.
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Resultados

Durante el periodo de enero de 2018 a diciembre
de 2019 se hospitalizaron un total de 1081 pacien-
tes, de los cuales se identificaron 305 pacientes de
edad gestacional > 35 semanas con diagndstico
principal de ictericia, cuya incidencia fue del 28,2
% (Figura 1). Las caracteristicas de los 305 pacien-
tes con diagnostico de ictericia se observan en la
Tabla 1, donde se evidencia que el 79,7 % de los pa-
cientes hospitalizados correspondieron a ictericia
de causa no hemolitica y 20,3 % a hemolitica. En
el afio 2018 ingresaron 128 pacientes por ictericia

de los cuales 82 % fueron por causas no hemoli-
ticas y el 18 % por causas hemoliticas. En el afio
2019 ingresaron 177 pacientes por ictericia de los
cuales 78 % se atribuyeron a causas no hemoliticas
y 22 % a causas hemoliticas, en ambos afios se evi-
dencié una mayor hospitalizacion en los neonatos
a término temprano. En todos los grupos de edad
gestacional se encontrd que fue mds frecuente la
hospitalizacion por ictericia de causa no hemoli-
tica sin encontrar una diferencia significativa en
ambos anos, se observo que el 79,7 % de los neona-
tos hospitalizados presentaron ictericia por causa
no hemolitica y el 20,3 % hemolitica (Tabla 2).

Tabla 1. Total de pacientes ingresados discriminados por afio y causa de ictericia

Total ingresos

Ingresos por ictericia (%)

No hemolitica (%) Hemolitica (%)

2018 488 128 (26,2) 105 (82) 23(18)
2019 593 177 (29,8) 138(78) 39(22)
Total 1081 305(28,2) 243 (79,7) 62(20,3)

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Causa de ictericia seglin grupo de edad gestacional por afio de hospitalizacién

Edad gestacional Ao Hemolitica (%) No hemolitica (%) Total (%)
2018 4(11,4) 31(88,6) 35(11,5)
35-36
2019 4(14,3) 24 (85,7) 28(9,2)
2018 10(16,13) 52(83,9) 62(20,3)
37-38
2019 27 (22,5) 93(77,5) 120 (39,3)
2018 9(29) 22(71) 31(10,2)
=39
2019 8(27,6) 21(72,4) 29(9,5)
Total 62(20,3) 243 (79,7) 305(100)

Fuente: elaboracién propia.

En cuanto a los grupos por edad gestacional,
se encontrd que los neonatos de 37-38 semanas
(a término temprano) fueron los que que mds se
hospitalizaron por ictericia independiente de la

causa (59,7 %); sin embargo; llama la atencién que
el grupo que presenté mayor ictericia de etiologia
hemolitica fueron los neonatos a término (>39 se-
manas) (ver Tabla 3).

Incidencia y caracterizacion de la ictericia en neonatos = 35 semanas en una unidad neonatal de cuarto nivel

en Bogota, Colombia durante los afios 2018-2019



Tabla 3. Causas de ictericia por grupos de edad gesta-
cional (porcentaje respecto a edad gestacional)

No
Semana's’de Hemolitica (%) | hemolitica Total (%)
gestacion
(%)
35-36 8(12,7) 55(87,3) 63(20,7)
37-38 37(20,3) 145(79,7) 182 (59,7)
39 17(28,3) 43(71,7) 60(19,7)
Total 62(20,3) 243(79,7) 305 (100)

Fuente: elaboracién propia.

- No
Eda‘d Hemolitica hemolitica Total (%)
gestacional (%)
(%)
35-36 8 (2,6 %) 55 (18 %) 63 (20,7 %)
37-38 37 (12,1 %) 145 (47,5%)  182(59,7 %)
39 17 (5,6 %) 43 (14,1 %) 60 (19,7 %)
Total 62 (20,3 %) 243(79,7%)  305(100 %)

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

Como se observé en los resultados de este estu-
dio, la incidencia de hospitalizacion por ictericia
de cualquier causa fue de 28,2 %, valor similar al
encontrado en un estudio realizado en Estados
Unidos entre 2011 y 2017 donde fue del 30,9 % (6).
Sin embargo, en los demds estudios encontrados
de diferentes paises, se observé que la incidencia
de hospitalizacion fue mucho menor. En Ghana se
demostrd que la incidencia de hospitalizaciéon en-
tre 2015 y 2017 fue de 7,7 % (10); por su parte, Ta-
jkia y colaboradores reportaron una incidencia de
6,8 % entre 2017 y 2018 en Bangladesh (11). Rehan
Ali y colaboradores encontraron una incidencia
de 11,3 % en 2009 en una unidad en Pakistdn (12).
En India se realizé un estudio por Baghel y cola-
boradores encontrando una incidencia de 6,12 %
entre los afios 2014 y 2015 (13). Por lo mencionado
anteriormente, se puede evidenciar que existe una
diferencia en la incidencia segun la zona geografi-
ca, siendo mayor en América que en Asia del sur
y Africa. No obstante, se requiere profundizar en
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estudios para establecer relacion entre incidencia
de ictericia y drea geografica.

En este estudio se observd que la causa de
hospitalizacién mas frecuente fue de etiologia no
hemolitica, al igual como se describe en un estu-
dio realizado por Lee y colaboradores entre 1987
y 2002, hubo un total de 1.019.220 nacidos vivos,
de los cuales 3,6 % presentaron ictericia de origen
no hemolitico y 0,6 % ictericia de origen hemoli-
tico (14). En Iran, Boskadabi y colaboradores en-
contraron mayor incidencia de ictericia de origen
no hemolitico (70 %) que de origen hemolitico (30
%) (3). En la literatura mencionada, se observa que
la ictericia de origen no hemolitico es mayor, sin
embargo, en ninguno se realiza el cdlculo de la ra-
zon entre la ictericia de origen no hemolitico y de
origen hemolitico como se realiza en este estudio.

A diferencia del estudio de Tzy-Chyi Yu y co-
laboradores, que muestra que el grupo que mas
presenta ictericia son los prematuros menores a 35
semanas, en este estudio se identificé que el grupo
de los a término temprano (37-38 semanas) fueron
los que mas se hospitalizaron por ictericia, incluso
doblando su niimero en el afio 2019 con respecto al
2018. Sin embargo en el presente estudio no se in-
cluyeron prematuros menores a 35 semanas debido
a que estos pacientes se les hace el diagndstico de
ictericia estando hospitalizados en la unidad por
otra causa, siendo la causa de ictericia un diagnds-
tico secundario y que generalmente se diagnostica
oportunamente por el grupo de médicos.

Llama la atencién que los neonatos a término (>
39 semanas) son los que tienen mayor porcentaje
de hospitalizacion por ictericia hemolitica (5,6 %)
durante los 2 afios, diferente a lo que se evidencia
en el estudio realizado por Tzy-Chyi Yu en el cual
se encontrdé un mayor porcentaje de ictericia he-
molitica para los menores de 35 semanas (2,8 %),
seguidos por los de 35-37 semanas con 2,3 % (6).

Conclusiones

La ictericia neonatal es una de las causas mas fre-
cuentes de hospitalizacion en las unidades neo-
natales, es una patologia de etiologia y gravedad
variable de caracter multifactorial. En los datos
analizados de la unidad neonatal del Hospital
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Militar Central durante los afos 2018 y 2019, se
encontr6 un total de 305 pacientes (128 en 2018 y
177 en 2019) con un incidencia de 28,2 %, la cual
varia con respecto a las reportadas en la literatura
revisada, observando menor incidencia en los pai-
ses de Asia del sur y Africa con respecto a Améri-
ca. Se hace evidente el predominio de la ictericia
no hemolitica sobre la hemolitica. En ambos tipos
predomina la incidencia en los neonatos a térmi-
no temprano, seguidos de los neonatos pretermino
tardio; y los neonatos a término como el grupo con
menor incidencia.

A pesar de la similitud de los datos analizados
con aquellos encontrados en la literatura, se con-
sidera que los datos faltantes en la base de datos a
la hora de seleccionar los pacientes pueden tener
influencia en la razén entre la ictericia hemolitica y
la no hemolitica. Por lo que se considera que para
llegar a cifras mas exactas se debe aumentar el ta-
maifo de muestra.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener de manera direc-
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Resumen:

Introduccién: La obesidad y la desnutricion infantil son uno de los principales problemas de interés
en salud publica en nuestro pais. Estos estan determinados por el tipo de alimentacion, un estilo de
vida sedentario y un inadecuado estado gastrointestinal, causando un IMC alterado, con la aparicion
de enfermedades cronicas de forma temprana, retraso en el desarrollo cognitivo e incluso la muerte
(1-3). Estudiar estos determinantes permite implementar y fortalecer estrategias de promocion y
prevencion en salud, llevando a una mejoria en el crecimiento y desarrollo infantil.

Objetivos: Evaluar el estado nutricional, el patrén de actividad fisica acorde al estado nutricional,
la frecuencia de consumo de diferentes grupos de alimentos y la presencia de sintomas gastroin-
testinales de nifios entre 7-13 afios, de un instituto en San Francisco, Cundinamarca en un periodo
especifico del 2019.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal en una
poblacién de 40 nifios entre los 7 y 13 afios de una comunidad de una institucion, donde se analiza-
ron variables de tipo antropométrico, minuta alimentaria, habitos de ejercicio y sintomas gastrointes-
tinales. Los datos se analizaron en el programa Excel mediante tablas de frecuencia.

Resultados: Respecto al estado nutricional de la poblacién, un 72,5 % de los nifios se encuentran sin
alteracion nutricionaly un 27,5 % con alguna alteracion. Se evidencié una alimentacion rica en grasas
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saturadas y azlcares, con poco consumo de leguminosas y visceras. Independientes del estado nu-
tricional, los nifios hacen alguna actividad fisica, sin embargo, esta por debajo de las recomendacio-
nes dadas por la omMs. Hubo una alta prevalencia de sintomas gastrointestinales, siendo mayor los
sintomas asociados a estrefiimiento.

Conclusiones: Es muy baja la prevalencia de alteraciones nutricionales en nuestra poblaciéon, sin
embargo, el patron nutricional y de actividad fisica no cumple las recomendaciones descritas en la
literatura lo cual va de la mano con alta prevalencia de sintomas gastrointestinales.

Palabras clave: desnutricion; obesidad; actividad fisica; trastornos gastrointestinales funcionales;
medidas antropométricas

Characterization of nutritional status, assessment

of physical activity, and presence of gastrointestinal
symptoms in a group of institutionalized children in San
Francisco, Cundinamarca, in the second half of 2019

Abstract: Introduction: Child obesity and malnutrition are some of the main public health concerns
in our country. They are caused by the type of diet, a sedentary lifestyle, and an inadequate gastro-
intestinal condition that lead to an altered BMI, early onset of chronic diseases, delayed cognitive
development, and even death (1-3). Studying these determining factors allows implementing and
strengthening strategies for health promotion and prevention, leading to an improvement in child
growth and development.

Objectives: To evaluate the nutritional status, the pattern of physical activity based on the nutrition-
al status, the frequency of consumption of different food groups and the presence of gastrointestinal
symptoms in 7-13-year-old children of an institute in San Francisco, Cundinamarca in a specific period
of 2019.

Materials and methods: A cross-sectional descriptive observational study was conducted in a pop-
ulation of 40 children aged 7 to 13 in a community institution, in which anthropometric variables,
food guide, exercise habits and gastrointestinal symptoms were analyzed. The data were analyzed
on Excel software using frequency tables.

Results: With regard to the nutritional status of the population, 72.5% of children have not experi-
enced any nutritional alteration and 27.5% have experienced some alteration. A diet rich in saturated
fats and sugars was observed, with little consumption of legumes and viscera. Regardless of their
nutritional status, children perform some physical activity; it is, however, below the WHO recommen-
dations. There was a high prevalence of gastrointestinal symptoms, and the symptoms associated
with constipation were the highest.

Conclusions: The prevalence of nutritional alterations in our population is very low; however, the
nutritional and physical activity pattern does not meet the recommendations described in the litera-
ture, which goes hand in hand with a high prevalence of gastrointestinal symptoms.

Key words: anthropometric measures; functional gastrointestinal disorders; malnutrition; obesity;
physical activity
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Introduccion

La obesidad y la desnutricion infantil son patolo-
gias dentro del espectro de la malnutricién, sien-
do uno de los principales problemas de interés en
salud publica en nuestro pais. Estos se encuentran
determinados por el tipo de alimentacion, un es-
tilo de vida sedentario y un inadecuado estado
gastrointestinal, entre otros factores, causando
un 1Mc alterado con la posterior aparicion de en-
fermedades cronicas en la adultez temprana (1-3).
El estudio de estos determinantes permite imple-
mentar y fortalecer estrategias de promocion y
prevencion en salud, llevando a una mejora en el
desarrollo y crecimiento 6ptimo de la poblacién
infantil (4,5).

Alrededor del 45 % de las muertes de menores
de 5 afios estan relacionadas con la desnutricion;
la mayoria registrada en paises de medianos
y bajos ingresos, y al mismo tiempo en dichos
paises esta aumentando la tasa de sobrepeso y
obesidad en la nifiez, concepto definido como
transicion nutricional, el cual se desarrolla de
manera concomitante o precedida por cambios
demograficos y epidemioldgicos, los cuales influyen
sobre la dieta y los estilos de vida (6,7).

Colombia es un pais que ha trabajado en po-
liticas publicas, sociales y econdémicas de orden
nacional y territorial para llevar seguridad ali-
mentaria y nutricional, las cuales son evaluadas
por la encuesta Nacional de Situacién nutricional
en Colombia (ENSIN). Segtin el ultimo reporte de
esta encuesta se evidencia que el 54,2 % de los co-
lombianos presentan inseguridad alimentaria en
el hogar, porcentaje que ha venido en descenso
respecto a otras encuestas, sin embargo, persiste
en 1 de cada 2 hogares por determinantes sociales
y econdmicos que impiden el logro del derecho a
la alimentacién (8).

La obesidad es un problema urgente de salud
publica a nivel mundial, con cifras estadisticas
que muestran un aumento en su prevalencia. Se
ha visto que cuando el peso es 30,40 % mayor del
promedio, se presenta un 50 % mas de mortalidad
(9). En Colombia la prevalencia de exceso de peso
actual en menores de 18 afos es de 17,5 %, que se
traduce en alrededor de 2,7 millones de afectados

(10). Son diversos los factores de riesgo implicados
en el desarrollo de esta enfermedad, de los cuales
destaca el entorno familiar y social, una predispo-
sicién genética, un estilo de vida sedentario, una
dieta mal balanceada y un patrén de actividad fi-
sica reducido, generando una predisposicion al de-
sarrollo de enfermedades cronicas y aumento de la
morbimortalidad (11).

Se ha reportado una alta prevalencia de tras-
tornos gastrointestinales funcionales en nifios de
edad escolar, descritos como manifestaciones gas-
trointestinales crdnicas y recurrentes, transitorias
y autolimitadas que no pueden ser explicados por
una causa organica, y que estan asociados a fac-
tores fisioldgicos, genéticos, psiquicos, sociales
y dietarios, reflejandose en una calidad de vida
baja, altos niveles de ansiedad, depresion, bajo
rendimiento escolar, con una alta asociacién a la
posterior apariciéon de enfermedades intestinales
inflamatorias y parasitismo intestinal, lo que las
convierte en patologias relevantes (12,13). Tienen
un porcentaje de paricion alrededor de un 50 % en
la poblacion pediatrica, convirtiéndolos en uno de
los motivos mds frecuentes de consulta en la prac-
tica diaria (2-4%). Estas condiciones son clasifica-
das bajo los criterios de RoMma 1v que dividen estos
trastornos en 3 grupos para escolares y adolescen-
tes (14,15).

En Colombia no existen datos epidemioldgi-
cos exactos para estos trastornos; se ha visto un
aumento en el sindrome de intestino irritables y
el estrefiimiento cronico funcional, este dltimo
con un aumento del 5 al 14%, pasando de ocu-
par el séptimo lugar en la consulta, al segundo
lugar (15).

En el contexto de la salud publica y teniendo en
cuenta los diferentes determinantes implicados en
el estado nutricional, el riesgo de desarrollar una
malnutricién deberia ser una preocupacién prio-
ritaria, dado que la infancia es la época en la cual
se adquieren los habitos que van a definir e influir
en el estilo de vida del futuro adulto y, por con-
siguiente, es importante implementar estrategias
que influyan en los diferentes determinantes, para
asi generar un desarrollo y crecimiento adecuado
de los nifos, con influencia en su estilo de vida a
largo plazo (16).
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Materiales y métodos

Se tomd como muestra un total de 40 nifios (hom-
bres) entre los 7-13 afos, institucionalizados en un
instituto del municipio de San Francisco, Cundi-
namarca. Previamente se explicé las conductas a
realizar a cada nifio y posteriormente se procedi6
con la firma del consentimiento informado.

Se realizé una base de datos en el programa
de Excel que incluye el nombre, edad, identifica-
cion, fecha de nacimiento, fecha de ingreso a la
institucion y los datos obtenidos de las variables a
analizar

A cada nio se le realizo6 la toma del peso, ta-
lla, se calculé el iMc y los percentiles de talla/edad,
1Mc/edad, establecidos segtin las recomendaciones
de la resolucién 2165 del 2016 (17), teniendo en
cuenta el rango de edad en la muestra analizada.
Los datos obtenidos se tabularon en tablas de fre-
cuencia en el programa de Excel.

Resultados
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Se aplicd a cada niflo una encuesta desarrollada
por la Universidad de Campinas (Pert) sobre el pa-
trén de actividad fisica semanal. Se analizo el tipo
de actividad fisica, los dias a la semana y minutos
por dia dedicados a la actividad fisica moderada
y vigorosa. Los datos se registraron en tablas de
frecuencia en el programa de Excel, teniendo en
cuenta el numero de niflos que respondieron cada
pregunta con determinada opcidn.

Se tomo6 la minuta alimentaria de la sede co-
rrespondiente a 4 semanas. Se distribuyeron los
alimentos en grupos alimentarios, posteriormente
los datos fueron tabulados en tablas de Excel se-
gun la frecuencia de consumo por semana de cada
grupo.

Se realiz6 a cada niflo una encuesta de los sin-
tomas sugestivos de sindrome de intestino irritable
(s11) y estrefiimiento. Los datos obtenidos fueron
representados en tablas de frecuencia en el progra-
ma de Excel y analizados.

Figura 1. Distribucién de la edad en nimero de afios cumplidos
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La poblacién evaluada corresponde a un 100%
de hombres, por ser una institucion exclusiva para
menores de dicho género. Estos se encuentran en
dos etapas de la vida y corresponden en mayor na-
mero a escolares entre los 7 y 12 afios, los cuales
constituyen un 90% del total de la poblacion y ado-
lescentes con una edad de 13 afos, siendo tan solo
un 10%. La mayoria de los niflos tenian 12 afios
(27,5 %) al momento de la valoracion.

Tabla 1. Indicador antropométrico

IMC/ Edad

Variable ;Licol:::::ia Frecuencia relativa
Normal 29 72,5%
Delgadez 3 7,5 %
Riesgo de delgadez 3 7.5%
Obesidad 0 0%
Sobrepeso 5 12,5%

Total 40 100%

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Indicador antropométrico

Talla/ Edad

. Frecuencia Frecuencia
Variable .

absoluta relativa

Normal 34 85%
Riesgo retraso en talla 4 10%
Talla baja para la edad 2 5%
Total 40 100%

Fuente: elaboracién propia

Teniendo en cuenta el indicador 1MC/E, se en-
contrd que el 72,5 % se encuentran sin alteraciones
nutricionales y ninguno de los nifios presentaba
obesidad. Sin embargo 12,5% tenian sobrepeso, un
7,5 % tenian riesgo de delgadez y un 7,5 tenian del-
gadez para un total de 27,5 % de nifios con alguna
alteracion nutricional.

Respecto al indicador talla/edad, el 85 % de los
niflos se encontraban dentro de la normalidad,
10% de los nifios presentan riesgo de retraso en la
tallay 2 de los 40 nifos presentan talla baja para la
edad, para un total de 15 % con alteracion en este
indicador.

Tabla 3. Distribuciéon por frecuencia (nGmero de veces que consumen a la semana) de consumo semanal de los

grupos de alimentos

G. Alimento Semana 1 Semana 2 Semana3 semana 4 Total
Leguminosas 2 1 1 0 4
Grasas 26 26 21 1 74
Lacteos 14 14 15 15 58
Cereales 27 30 24 23 104
Tubérculos 16 15 14 24 69
Verduras 13 14 14 N 52
Azlcar 23 21 21 19 84
Jugo 16 15 16 14 61
Porcion frutas 8 8 8 7 31
Proteina animal 21 22 24 23 90

Fuente: elaboracién propia.
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Al analizar la frecuencia de consumo de los
diferentes alimentos por grupos alimentarios, se
encontrd que el grupo de cereales fue el de mayor
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frecuencia promedio de consumo veces por semana,
seguido del grupo de proteina de tipo animal. Llama
la atencion el alto consumo de azticares y grasas.

Tabla 4. Distribucién por frecuencia del tipo de actividad fisica segun el estado nutricional

Tipo de actividad fisica

E Nutricional e:';g:ggi;:fo Trabajar Atlgrae::igz:lj:srtciiccai:' Re;;i?‘;:;én Ninguna | NS/NR* | Total
Sobrepeso 1 0 4 0 0 0 5
Delgadez 0 0 2 1 0 0 3
Riesgo de delgadez 0 0 3 0 0 0 3
Adecuado para la edad 6 0 19 2 1 1 29
Obesidad 0 0 0 0 0 0 0
Total 7 0 28 3 1 1 40

* NS/NR: No sabe no responde
Fuente: elaboracién propia.

Respecto al tipo de actividad fisica, encontra-
mos que la mayoria realiza algun tipo de ejercicio o
tarea doméstica, con una baja prevalencia de nifios
que realizan algtin deporte especifico. De los 5 ni-
los con sobrepeso, se encontrd que 1 realiza algin

deporte especifico, 4 realiza algun tipo de ejercicio
o tarea doméstica.

Para los grupos de delgadez y riesgo de delga-
dez la mayoria realiza algin ejercicio o tarea do-
méstica; de estos, ninguno manifesto realizar un
deporte especifico.

Tabla 5. Distribucién por frecuencia de nimero de dias dedicados a la actividad fisica moderada por semana se-

gun el estado nutricional

Dias/ semana de actividad fisica moderada

E Nutricional Ninguna Mas de 5 NS/NR*

Sobrepeso 0 3 0 2 0 5
Delgadez 0 3 0 0 0 3
Riesgo de delgadez 0 2 0 1 0 3
Adecuado para la edad 2 13 5 8 1 29
Obesidad 0 0 0 0 0 0
Total 2 21 5 il 1 40

*NS/NR: No sabe no responde
Fuente: elaboracién propia.
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Para los diferentes grupos de estado nutricio-
nal, la mayoria dedica de 2-3 dias por semana a
la actividad fisica moderada. Sin embargo, 2 de
5 nifios del grupo de sobrepeso dedican mas de
5 dias por semana y 8 de 29 nifios del grupo de

adecuado para la edad, también dedican mas de
5 dias por semana. Para los grupos de delgadez
y riesgo de delgadez vemos que dedican en su
mayoria 2-3 dias a la semana a la actividad fisica
moderada.

Tabla 6. Distribucion por frecuencia de minutos dedicados al dia a la actividad fisica moderada segun el estado

nutricional

Minutos/dia dedicados a la actividad fisica moderada

E Nutricional <10 minutos 10-30 30-40 Mas de 40 NS/NR* Total
Sobrepeso 0 3 0 2 0 5
Delgadez 1 1 1 0 0 3
Riesgo de delgadez 1 1 0 1 0 3
Adecuado para la edad 1 13 8 6 1 29
Obesidad 0 0 0 0 0 0
Total 3 18 9 9 1 40

* NS/NR: No sabe no responde
Fuente: elaboracién propia.

Para el grupo de sobrepeso y adecuado para la
edad la mayoria dedica de 10-30 minutos. Para el
grupo de riesgo de delgadez y delgadez no hubo

moda estadistica, con una duraciéon de tiempo
promedio que va desde < 10 minutos hasta los 30
minutos.

Tabla 7. Distribucién por frecuencia de dias dedicados a la actividad fisica vigorosa segun el estado nutricional

Dias/ semana de actividad fisica vigorosa

E Nutricional | Ninguna | Mas de 5 NS/NR*

Sobrepeso 1 2 2 0 5
Delgadez 1 2 0 0 3
Riesgo de delgadez 0 2 0 0 3
Adecuado para la edad 4 20 2 1 29
Obesidad 0 0 0 0 0
Total 6 26 4 1 40

* NS/NR: No sabe no responde
Fuente: elaboracién propia.

Para los grupos de delgadez, riesgo de delga-
dez y adecuado para la edad, la mayoria dedica de
2-3 dias por semana. En el grupo de sobrepeso no

hubo moda estadistica, sin embargo, 2 de 5 nifos
dedican 2-3 dias por semana, y otros 2 de 5 nifios
dedican mads de 5 dias a la semana.
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Tabla 8. Distribucién por frecuencia de minutos dedicados al dia a la actividad fisica vigorosa segun el estado

nutricional

Minutos/ dia, dedicados a la actividad fisica vigorosa

E Nutricional <10 minutos 10-30 30-40 Mas de 40 NS/NR*

Sobrepeso 1 3 1 0 0 5
Delgadez 2 1 0 0 0 3
Riesgo de delgadez 1 2 0 0 0 3
Adecuado para la edad N 13 2 2 1 29
Obesidad 0 0 0 0 0 0
Total 15 19 3 2 1 40

* NS/NR: No sabe no responde
Fuente: elaboracién propia.

Para los grupos de sobrepeso, riesgo de delgadez
y adecuado para la edad, la mayoria dedica de 10-30
minutos, sin embargo, un alto porcentaje de nifios

del grupo de adecuado para la edad gestacional dedi-
ca < 10 minutos. Respecto al grupo de delgadez, lla-
ma la atencion que la mayoria dedica < 10 minutos.

Tabla 9. Sintomas asociados al dolor abdominal sugestivos de intestino irritable

No
Sintomas
Fcabsoluta Fcrelativa % Fc Absoluta Fcrelativa %
Dolor asociado a la deposicion 10 36 92
Dolor asociado a cambios en la frecuencia de defecacion 22,5 31 77,5
Dolor asociado a cambios en la apariencia de las heces 17,5 33 82,5

Fuente: elaboracién propia.

El 22,5% del total de los encuestados presenta
dolor asociado a cambios en la frecuencia de defe-
cacion, seguido en frecuencia por el dolor asociado

Tablas 10. Frecuencia de deposiciones por semana

Cantidad de niiios

al cambio en la apariencia de las heces y por ultimo
el dolor asociado a la deposicion.

N.° de dias / semana

1 2 3 4 5 6 7
N.° Nifios 1 0 1 2 0 2 34
% de nifios 2,5 0 2,5 5 0 5 85

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 11. Sintomas sugestivos de estrefiimiento

Sintomas asociados al estrefiimiento

frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa absoluta relativa
Episodios de encopresis 9 22,5 31 77,5
Episodios de impactacion fecal 1 2,5 39 97,5
Dolor al hacer deposicién 5 12,5 35 87,5
Sensacion de evacuacion incompleta 13 32,5 27 67,5
Uso de maniobra manuales para defecar 2 5 38 95

Fuente: elaboracién propia.

Respecto a la frecuencia de deposiciones por
semana (Tabla 10), encontramos que la mayoria
de los nifos presenta una frecuencia de deposicion
de 7 veces por semana (82,5%). Solo 1 nifio de los
40 presentd realizar menos de 2 deposiciones por
semana y el 12,5 % de los nifios hacen entre 3 a 6
veces por semana.

Respecto a los sintomas asociados al estrefi-
miento (Tabla 11), encontramos que “sensacion
de evacuacion incompleta” (32,5 %) fue el sintoma
mas asociado por los niflos, seguido de “episodios
de encopresis” (22,5 %), seguido de ““dolor al hacer
deposicion” (12,5 %). El menos frecuente fue “episo-
dios de impactacion fecal” (2,5 %).

Discusion
El desarrollo infantil adecuado es un indicador
importante del progreso de un pais. Este permi-
te superar la desigualdad econdémica y social, asi
como generar una poblacién dptima para compe-
tir en un mundo globalizado. Existen multiples
determinantes de este como son los evaluados en
el presente trabajo, de ahi que exista una relevancia
importante para su estudio, dado que nos permite
como profesionales de la salud, desde la parte de
la salud publica, implementar estrategias de pro-
mocién y prevencién que mejoren el desarrollo
infantil.

En nuestro estudio encontramos que un 72,5
% de los evaluados se encuentran sin alteracion
nutricionales, con un bajo porcentaje de nifios con
riesgo nutricional, lo cual es importante resaltar

segun los resultados de la encuesta ENsIN 2015,
en la cual se ha visto una tendencia notable en el
aumento del exceso de peso tanto en la poblacién
escolar como adolescente (19).

El Ministerio de salud en conjunto con el 1CBF
crearon unos manuales de alimentacion, donde
se encuentran diferentes recomendaciones para
el consumo de cada uno de los grupos alimenta-
rios. Llama la atencion en nuestro estudio el alto
consumo de grasas en su mayoria de tipo saturada,
teniendo en cuenta que la proteina animal también
aporta este tipo de grasa, asi como el consumo de
azucar con “calorias vacias”, dado que no apor-
tan ningun nutriente y contienen alto contenido
de sodio, grasas saturadas y azucar, que favorecen
la aparicion de sobrepeso y obesidad, enfermeda-
des crénicas y caries dental, asi como un despla-
zamiento del consumo de otros alimentos mas
saludables. El grupo de frutas y verduras, si bien
muestran una frecuencia de consumo menor res-
pecto a los otros grupos alimentarios, cumplen las
recomendaciones indicadas de 3 frutas y 2 verdu-
ras por dia. La literatura recomienda un consumo
de 1 vez ala semana de visceras (pulmon, bofe, pa-
jarilla o bazo, higado y corazén, entre otras) parala
prevencion de anemia (18). En nuestro grupo po-
blacional hubo cumplimiento de la frecuencia con
la cual se debe consumir, no se encontr6 una gran
variedad en las visceras consumidas.

Una limitacién presente en este estudio es el
analisis sélo de la frecuencia de consumo de los
alimentos por semana, sin evaluarse la cantidad
por porcion al dia, los alimentos rechazados y el

Caracterizacion del estado nutricional, valoracién de la actividad fisica y presencia de sintomas gastrointestinales

de un grupo de nifios institucionalizados en San Francisco, Cundinamarca, en el segundo semestre del 2019



horario, lo cual da una aproximacién muy subjeti-
va de los habitos dietarios de los niflos, lo que im-
plica que se deberia hacer a futuro un estudio que
evalle estos pardmetros, para un optimo cumpli-
mento de los requerimientos diarios.

Las recomendaciones de la oms respecto a la
frecuencia y tipo de actividad fisica que deben
realizar los nifos de 5 a 17 afios es de 60 minu-
tos diarios de actividad fisica moderada o vigo-
rosa. Para los nifos y jovenes, la actividad fisica
consiste en juegos, deportes, desplazamientos,
tareas, actividades recreativas, educacion fisica o
ejercicios programados, en el contexto de la fami-
lia, la escuela y las actividades comunitarias (20).
En nuestro grupo de estudio se encontrd que la
mayoria de niflos independiente de su estado nu-
tricional realizaba algtn tipo de actividad fisica
recomendada por la oms, sin embargo, vemos que
en los resultados obtenidos respecto a la frecuen-
ciay la duracién de actividad fisica tanto modera-
da como vigorosa, se encuentran por debajo de las
recomendaciones de la organizaciéon mundial de
la salud, siendo la dedicacion en minutos para la
actividad vigorosa mucho menor en comparacion
con la moderada.

Al analizar el grupo en sobrepeso encontramos
una heterogeneidad en el patrén de actividad fisi-
ca, unos quienes no cumplian la recomendacién de
actividad fisica diaria y otro grupo que, si la cum-
ple; esto tanto para la actividad fisica moderada y
vigorosa. Sin embargo, cabe aclarar que, respecto
al tiempo, el 40 % de los nifios realizaban mas de
40 minutos por dia de actividad moderada pero no
de actividad fisica vigorosa. Esto nos lleva a pensar
que, probablemente los nifilos comenzaron a rea-
lizar actividad fisica al ingresar a la institucion, o
que su exceso de peso esta dado por otros factores
de riesgo, como es el tiempo dedicado a activida-
des sedentarias, enfermedades metabdlicas, dieta,
entre otros (9).

Llama la atencion que los nifios que se encon-
traban en los grupos de delgadez y riesgo de del-
gadez presentaban un patrén de actividad fisica
caracteristico de ejercicios que demandaban poco
consumo de energia, asi como un tiempo promedio
de dedicacion a la actividad moderada y vigorosa
bajo, lo que nos lleva a pensar que probablemente
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su condicion esta explicada por otros determinan-
tes como enfermedades metabodlicas, o una ali-
mentacion poco balanceada previo a su ingreso a
la institucion.

Si bien en nuestro estudio no se buscaba reali-
zar diagndstico de los trastornos gastrointestinales
funcionales, el objetivo si fue evaluar la presencia
de sintomas asociados a estos trastornos con el fin
de tener una sospecha diagndstica. Detectar la pre-
sencia de sintomas de s11 en nuestra poblacion es
de gran importancia por las multiples discapaci-
dades que ocasiona, como son, el bajo rendimiento
escolar, problemas de suefio, interaccién social y
del estado de dnimo, asi como una susceptibilidad
4 veces mayor de enfermedad celiaca y una alta
asociacién con parasitosis intestinal en paises en
desarrollo como el nuestro (21,22).

Encontramos un alto porcentaje de niflos con
sintomas de si11, teniendo en cuenta que la preva-
lencia descrita en la literatura para Colombia es
alrededor del 4 %. De igual forma esta descrito ma-
yor prevalencia en la poblacion de ingresos altos
respecto a la de bajos ingresos, lo que es inequipa-
rable con nuestros resultados al ser nuestra mues-
tra una poblacion de bajos ingresos (12,22).

El estrenimiento depende tanto de la frecuen-
cia de deposicion por semana como de los sin-
tomas asociados, si bien nuestra poblacion en su
mayoria presenta un adecuado habito intestinal
siendo a partir de los 4 anos similar al de un adulto
de 3 veces al dia hasta 3 veces por semana, no fue
asi para los otros sintomas evaluados (23), pues la
prevalencia de los sintomas se ubica por encima
de la prevalencia a nivel mundial de estrefiimiento
correspondiente a 29,6 %, implicando a futuro rea-
lizar el diagnostico siguiendo las recomendaciones
descritas en la literatura para esta enfermedad en
nuestra poblacion (24).

Dentro de las limitaciones al analizar estas
variables encontramos que al ser trastornos cuyo
diagnostico es solamente clinico, puede haber una
inadecuada interpretacion de los sintomas de los
nifios al momento de la aplicaciéon de la encues-
ta. Se estima que alrededor del 49% de los nifios
cumplen con los criterios de Roma 1v, sin embar-
go, es requerido un seguimiento mensual y tener
un enfoque personalizado que incluya indagacion
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de los factores de riesgo, examen fisico detallado,
determinantes que fueron limitantes a la hora de
estudiar nuestra poblacién por el corto tiempo y la
imposibilidad de hacer seguimiento (25).
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Resumen:

Objetivos: Aislar e identificar bacterias y hongos presentes en la superficie de las barandas de los
buses del sistema de transporte publico masivo de la ciudad de Bogota D. C., Colombia, y determinar
su perfil de resistencia a los antimicrobianos. Materiales y métodos: Se tomaron las muestras por me-
dio del hisopado de la superficie de las barandas, procediendo a la caracterizacion de las muestras
empleando la tincién de Gramy pruebas bioquimicas para su posterior identificacion usando la base
de datos GIDEON y finalmente determinar su perfil de resistencia antimicrobiana con la técnica de di-
fusién en disco; los hongos recolectados fueron identificados con base en sus caracteristicas macro
y microscopicas, comparandolas con el contenido de la base de datos DoctorFungus. Resultados: En
total se recolectaron 48 muestras, identificando en ellas 64 bacterias, 21 hongos filamentosos, y 14
hongos levaduriformes; entre ellos: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Bacillus subtilis, Aspergillus spp., Candida spp., y Hortaea spp.; 32,8 % de las bacterias fue-
ron resistentes al menos a uno de los antibidticos evaluados. Conclusiones: Si bien la mayoria de los
hallazgos fueron microbiota normal de piel (que era lo esperado), también se identificaron microor-
ganismos potencialmente patdégenos, que en el caso de las bacterias tenfan perfiles de resistencia
relevantes.

Palabras clave: microbiota; bacterias; hongos; transporte; farmacorresistencia microbiana; salud
publica
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Prevalence of bacteria and fungi on surfaces of mass
public transport vehicles in Bogota, april-june 2019

Abstract:

Objectives: To isolate and identify bacteria and fungi present on the surface of bus railings of the
mass public transport system of Bogota, Colombia, and determine their antimicrobial resistance
profile. Materials and methods: The samples were taken by means of swabs on the railing surfaces.
The samples were characterized using Gram staining and biochemical tests for further identification
using the GIDEON database and finally determining their antimicrobial resistance profile using the
disk diffusion technique. The fungi collected were identified based on their macro and microscopic
characteristics, comparing them with the contents of the DoctorFungus database. Results: A total of
48 samples were collected, identifying 64 bacteria, 21 filamentous fungi, and 14 levaduriform fungi,
including: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Bacillus subtilis,
Aspergillus spp., Candida spp., and Hortaea spp.; 32.8 % of the bacteria were resistant to at least one
of the antibiotics evaluated. Conclusions: While most of the findings were normal skin microbiota (as
expected), potentially pathogenic microorganisms were also identified, which in the case of bacteria
had relevant resistance profiles.

Key words: Bacteria; fungi; microbiota; microbial drug resistance; public health; transport
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Introduccion

Los fémites son objetos inanimados contaminados
con agentes infecciosos que permiten su trans-
misioén indirecta de persona-a-persona (1-3). La
mayoria de la microbiota cutdnea tiene un bajo
potencial patdgeno, sin embargo, existe la posibi-
lidad de que microorganismos como Escherichia
coli, Salmonella typhi, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(sarM), Rhodotorula mucilaginosa, o Clavispora
lusitaniae estén presentes, se transmitan por me-
dio de fomites a otros individuos y sean causantes
de enfermedad (1,4-6).

El sistema de transporte publico masivo de la
ciudad de Bogota, Colombia moviliza diariamente
mas de 3.400.000 usuarios, lo, que representa apro-
ximadamente el 45 % de la poblacion de esta ciu-
dad (datos previos a la pandemia por SARS-COV-2)
(7), cuya interaccion con las superficies de los buses
contribuye fuertemente a la diseminacion de mi-
croorganismos potencialmente patégenos. Segun
el sitio web oficial del sistema, el aseo y la desinfec-
cion de los buses se realizan a diario, y cada 3 meses
se fumigan para el control de plagas (7).

Este estudio tiene como objetivo aislar e iden-
tificar bacterias y hongos presentes en la superficie
de las barandas de los buses del sistema de trans-
porte publico masivo de la ciudad de Bogota entre
abril y junio del afo 2019, asi como determinar su
perfil de resistencia antimicrobiana.

Materiales y métodos

Recoleccion de muestras

Utilizando el software SurveyMonkey® se determi-
noé que 66 vehiculos eran una muestra significativa
al momento del disefio de la investigacion (8). Las
muestras se tomaron por medio del hisopado de la
superficie de las barandas superiores de buses del
sistema de transporte publico de Bogota (previa
autorizacion del sistema). Se tomaron 3 muestras
por vehiculo de manera aleatoria por convenien-
cia entre lunes y viernes (mayor flujo de perso-
nas), (7) y entre las 12:00 y las 18:00 horas (segin

disponibilidad horaria de los investigadores) de los
meses de abril, mayo, junio y julio del afo 2019; es-
tas fueron transportadas en agar Cary-Blair, refri-
geradas para su procesamiento en menos de sesenta
minutos (9,10). La primera muestra de cada vehicu-
lo fue procesada para la identificacién de bacterias,
la segunda para identificacién de hongos filamen-
tosos y la tltima para hongos levaduriformes.

Las muestras fueron tomadas en zonas de la
ciudad desde las cuales se garantizaba la llegada
al laboratorio en el tiempo establecido, con el ob-
jetivo de conservar la integridad de la muestra y
permitiendo asi una reproducibilidad fidedigna de
la realidad. Cabe resaltar que el sistema de trans-
porte publico de la ciudad esta interconectado de
modo que los usuarios pueden realizar trasbordos
entre distintos vehiculos y estaciones (7), lo que fa-
vorece la unificacion de la microbiota en todas las
zonas de la ciudad, minimizando la heterogenei-
dad en las muestras.

Analisis microbioldgico

Cada muestra fue sembrada en su respectivo me-
dio de cultivo (agar sangre para la identificacién
de bacterias y agar Sabouraud con cloranfenicol
para la identificacion de hongos filamentosos y
levaduriformes) por técnica de siembra masiva.
Cada agar sangre se incub¢ a 37°C, los agares Sa-
bouraud con cloranfenicol para la identificacion de
hongos levaduriformes a 25°C, y los agares Sabou-
raud con cloranfenicol para hongos filamentosos a
temperatura ambiente; los dos primeros grupos se
incubaron durante 72 horas y el ultimo por 7 dias.
Se agruparon las colonias bacterianas macroscopi-
camente similares, de modo que se procesd una de
cada grupo. A cada colonia seleccionada se le rea-
liz6 tincion de gram, se observo la hemolisis que
produjo en el agar sangre y se procedi6 seguin sus
caracteristicas microscépicas con el protocolo di-
senado (Figura 1) (11-14). La identificacién de ba-
cilos gram positivos se baso en sus caracteristicas
macro y microscopicas. Para otras bacterias con
caracteristicas microscopicas no incluidas en la
Figura 1 no se diseid protocolo dado que otros es-
tudios no han registrado su hallazgo en el entorno
estudiado. Para la identificaciéon de hongos se em-
pled la observacion macroscépica de las colonias
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formadas y microscopicas con tincién de gram  hongos filamentosos y levaduriformes se realizo
para hongos levaduriformes y azul de lactofenol  por medio de la comparaciéon macro y microsco-
para hongos filamentosos. pica con el contenido de la base de datos Doctor-

Una vez completada la recoleccion de datos, se  Fungus (16), ademas de algunos aspectos, como
empled la base de datos GiDEON (Global Infectious el medio en donde suele encontrarse el hongo, y
Diseases and Epidemiology Network) (15) para los cambios observados en las colonias durante su
la identificacién bacteriana. La identificacién de  crecimiento.

Figura 1. Protocolo disefiado para la identificacién de muestras bacterianas. Perfil de resistencia antimicrobiana
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Fuente: elaboracién propia.
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Cada colonia bacteriana seleccionada se sem-
bré con técnica masiva en agar Mueller-Hinton,
colocando de manera equidistante 5 sensidiscos
de antibidticos elegidos en el disefio del proto-
colo de la siguiente manera: para estreptococos,
daptomicina, ampicilina, amoxicilina, linezolid,
y trimetoprim/sulfametoxazol; para estafilococos,
daptomicina, clindamicina, trimetoprim/sulfame-
toxazol, linezolid, y cefoxitina; para bacilos Gram
negativos, fermentadores de lactosa amikacina,
piperacilina/tazobactam, ciprofloxacina, cefepi-
me, y ceftazidime; para bacilos Gram negativos
no fermentadores de lactosa, ciprofloxacina, tri-
metoprim/sulfametoxazol, cefalotina, ampicilina,
y daptomicina; teniendo en cuenta su mecanismo
y espectro de accion, asi como su importancia en
el manejo de infecciones por miembros del grupo
bacteriano (Figura 1). No se determino el perfil de
resistencia antimicrobiana para hongos.

Resultados

Se tomaron y analizaron un total de 48 muestras de
16 diferentes vehiculos del sistema de transporte,
obteniendo asi 16 muestras para la identificacion
de bacterias, 16 muestras para la identificacion de
hongos filamentosos y 16 muestras para la identifi-
cacion de hongos levaduriformes. La investigacion
se disefio para ser desarrollada en el periodo de
tiempo abril-junio de 2019. Sin embargo, por mo-
tivos logisticos, no se logro recolectar el total de la
muestra establecida.

En todos los cultivos iniciales en agar sangre y
agar Sabouraud con cloranfenicol se observé cre-
cimiento de colonias bacterianas y de hongos fila-
mentosos, respectivamente. De los 16 cultivos para
hongos levaduriformes en agar Sabouraud con
cloranfenicol solo se observo crecimiento de colo-
nias en 14. En la Tabla 1 se muestran la cantidad
de tipos de colonias en cada muestra de bacterias,
hongos filamentosos y hongos levaduriformes.

Tabla 1. Cantidad de tipos de colonias identificadas en
cada muestra

Tipos de colonias

Microorganismos Muestra identificadas
1 6
2 3
3 5
4 2
5 2
6 4
7 4
Bacterias 8 3
9 3
10 5
n 4
12 6
13 4
14 2
15 9
16 2
1 0
2 1
3 1
4 1
5 1
Hongos 6 1
filamentosos
7 0
8 7
9 0
10 2
n 1
12 2
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Tabla 2. Bacterias identificadas junto con su probabi-

3 2 lidad segun la base de datos GIDEON. BG+: bacilo Gram
Hongos 14 0 positivo. N/A: no aplica.
filamentosos 15 1 Bacteria Cantidad | Probabilidad

16 L Staphylococcus epidermidis 35 >95%

! 2 Micrococcus luteus 6 >35%

2 1 Staphylococcus xylosus 1 30 %

3 0 Staphylococcus haemolyticus 6 >75%

4 0 Staphylococcus saprophyticus 1 65 %

5 2 Streptococcus pyogenes 2 >90%

6 1 Staphylococcus aureus 3 >95 %

7 1 Staphylococcus spp. 1 >95%
Hongos 8 1 Bacillus subtilis 1 75%
levaduriformes 9 0 Bacillus spp. 7 >50%

10 0 BG+ no esporulado 1 N/A

1 1 Fuente: elaboracién propia.

12 0

13 1 Figura 2. Tincién de Gram para B. subtilis. Se observan

14 0 bacilos Gram positivos esporulados. 100x.

15 2

16 2

Fuente: elaboracién propia.

Se identificaron 64 bacterias (Tabla 2) con base
en los resultados de las pruebas bioquimicas reali-
zadas y las caracteristicas micro y macroscopicas
empleando la base de datos GipEoN. Dadas las li-
mitaciones para realizar pruebas bioquimicas a
bacilos Gram positivos se decidié no especificar su
especie, a excepcion de uno cuya probabilidad con
base en los datos disponibles fue considerablemen-
te alta frente a otras opciones. En la Figura 2, Figu-
ra 3, Figura 4, y Figura 5 se muestran algunas de
las colonias, pruebas bioquimicas y tinciones rea-
lizadas durante la identificacién de las muestras.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 3. Prueba de coagulasa positiva para S. aureus

h——._.____

Fuente: elaboracién propia

Figura 4. Tincién de Gram para S. epidermidis. Se observan cocos Gram positivos agrupados predominantemente
en racimos. 100x

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 5. Cultivo de S. epidermidis en agar sal-manitol. Novobiocina (Nv)

Fuente: elaboracién propia.

La determinacion del perfil de resistencia an-
timicrobiana por el método de difusion en disco
se realiz6 a 51 de las 64 bacterias identificadas. Se
encontro resistencia de al menos 2 cepas de S. epi-
dermidis para cada antibiotico usado; una cepa de
M. luteus fue resistente para daptomicina, y otra
para cefoxitina y linezolid. Una cepa de S. xylo-
sus fue resistente para cefoxitina; dos cepas de S.
haemolyticus fueron resistentes para cefoxitina, y
otras dos para cefoxitina y daptomicina. Una cepa
de S. aureus fue resistente para cefoxitina y otra

para daptomicina. En el Grafico 1 se resumen los
resultados del perfil de resistencia antimicrobiana.

Con respecto al aislamiento de hongos se iden-
tificaron 35 en total: 21 filamentosos y 14 levaduri-
formes (Tabla 3). La identificacién de los hongos se
realizé con base en su morfologia macro y micros-
copica, comparandolos con los registros de la base
de datos DoctorFungus. En la Figura 6, Figura 7,
Figura 8, Figura 9 y Figura 10 se muestran algunas
de las colonias y las tinciones de Gram realizadas
durante la identificacién de las muestras.
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Grafico 1. Perfil de resistencia antimicrobiana de 51 de las 64 bacterias identificadas. S: sensible. I: intermedio. R:
resistente. Fox: cefoxitina. DA: daptomicina. SxT: trimetoprim/sulfametoxazol. LzD: linezolid. cN: clindamicina
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Fuente: elaboracién propia.

Tabla 3. Hongos identificados

Hongo Nimero de colonias

Aspergillus spp. 14
Cladosporium spp. 7
Rhodotorula spp. 9
Candida spp. 4
Hortaea spp. 1

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 6. Colonias de Hortaea spp. en agar Sabouraud con cloranfenicol

Fuente: elaboracién propia.

Figura 7. Colonia de Aspergillus spp. en agar Sabouraud con cloranfenicol

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 8. Tincién de Gram para Candida spp. 100x

Fuente: elaboracién propia.

Figura 9. Cultivo de Cladosporium spp. en agar Sabouraud con cloranfenicol

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 10. Cultivo de Rhodotorula spp. en agar Sabouraud con cloranfenicol

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

La interaccién entre microorganismos y super-
ficies resulta en una ventaja estratégica para su
supervivencia; por ejemplo, las bacterias forman
biopeliculas (produccion de sustancia poliméri-
ca extracelular) que les permite crecer en medios
hostiles, ademads, desarrollan resistencia situa-
cional ante antibidticos (reduccién neta de carga
negativa en la bacteria y estabilizaciéon de la mem-
brana) (17), de modo que intentos por desinfectar
una superficie podrian fracasar. La microbiota de
la piel del ser humano contiene una gran variedad
de microorganismos que pueden ser patdgenos o
no: S. aureus, S. epidermidis, Veillonella spp., My-
cobacterium spp., Propionibacterium acnes, Cory-
nebacterium spp., Micrococcus spp., Enhydrobacter
spp.. Malassezia spp., Candida spp., Aspergillus
spp.» Trichophyton spp., Epidermophyton spp., en-
tre otros (18,19).

La presencia de microorganismos en espacios
publicos con alto flujo de personas es relevante
para la salud publica debido a su alta transmisibi-
lidad en ambientes de alto contacto interpersonal.
Los vehiculos de transporte publico masivo son
espacios en donde existe un alto riesgo de exposi-
cion a agentes patdgenos, siendo una preocupacion
sobre todo cuando estos presentan resistencia far-
macoldgica y patogenicidad elevada.

Otros estudios han encontrado en las superfi-
cies de vehiculos de transporte puiblico cepas de
SARM, Staphylococcus aureus sensible a meticilina
(sasm), E. coli, S. typhi, Shigella spp., Micrococcus
spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Ente-
rococcus faecalis, Bacillus spp., entre otros (6,9,20-
23). Hallazgos que parcialmente concuerdan con
los de esta investigacion, siendo en su mayoria S.
epidermidis (54,7 %); incluyendo ademas Bacillus
spp- (10,9 %), M. luteus (9,4 %), S. haemolyticus (9,4
%), S. aureus (4,7 %), S. pyogenes (3,1 %), S. xylosus
(1,6 %), S. saprophyticus (1,6 %), y B. subtilis (1,6 %).
La discrepancia entre los resultados de otros estu-
dios y este se debe a que la mayoria se ha centrado
unicamente en la busqueda de microorganismos
patdgenos, mientras que el presente estudio no
excluyé el hallazgo de la biota que se considera
normal, dado que todos los microrganismos repor-
tados pueden encontrarse en la piel humana (19).

A pesar de que tan solo el 7,8 % de los aisla-
mientos fueron bacterias patdgenas (S. aureus y
S. pyogenes), su hallazgo representa un potencial
riesgo para la salud de los usuarios del sistema de
transporte, dado que estos agentes son responsa-
bles de una proporcién importante de infecciones
en piel y tejidos blandos (24), sin mencionar la po-
sibilidad de que estas bacterias ingresen al orga-
nismo y puedan infectar otros sitios anatémicos y
causar afecciones mas graves como endocarditis
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infecciosa, osteomielitis, artritis séptica, trombo-
flebitis séptica, infeccion de vias urinarias, farin-
gitis estreptocdcica y neumonia adquirida en la
comunidad (25,26).

De todas las bacterias aisladas, 32,8 % fueron
resistentes al menos a un antibidtico. Se encontro6
resistencia por lo menos a uno de los antibidticos
estudiados en el 36,3 % de los S. epidermidis ais-
lados, y 66,6 % de los S. aureus fueron resistentes
a daptomicina o cefoxitina. Aunque la bacteria
con mayor relevancia clinica a la cual se le realiz6
antibiograma fue el S. aureus, los perfiles de resis-
tencia de las otras bacterias identificadas (Figura
6) representan una limitacion de las alternativas
terapéuticas en caso de una potencial infeccién
por estas, asi como son un reflejo subjetivo del uso
inadecuado y del abuso de antibidticos por parte
de la poblacién local. El perfil de resistencia a glu-
copéptidos puede estar subestimado en todas las
muestras debido a que la técnica empleada de di-
fusion en disco no es la ideal para estas pruebas.

El perfil de resistencia de los S. aureus identifi-
cados implica una alerta para la salud pablica dado
su potencial de patogenicidad, a pesar de que no se
cuente con una muestra significativa. La prevalen-
cia de resistencia a cefoxitina fue de 33,3 %, varias
veces superior a lo reportado en otro informe en
donde esta no superael 1 % (27). Sin embargo, cabe
resaltar que la muestra analizada en esta investiga-
cién es varias veces inferior a la de la publicacion
citada, por lo que estos resultados no necesaria-
mente implican que exista una alta prevalencia de
resistencia antibiotica en S. aureus.

En relacién con los hongos distintas investiga-
ciones han encontrado Fusarium spp., Aspergillus
spp.. Cladosporium spp., Eurotium spp., Cun-
ninghamella spp., Mucor spp., Acremonium spp.,
Rhodotorula spp., y Candida spp. en los vehiculos
de sistemas de transporte masivo (22,28,29). Mas
de la mitad de los hongos aislados en esta inves-
tigacion fueron filamentosos (60 %), de los cuales
el 66,6 % pertenecian al género Aspergillus y 33,3
% al género Cladosporium. El 40 % restante eran
hongos levaduriformes, siendo Rhodotorula el gé-
nero predominante (64,2 %), seguido de Candida
(28,5 %), y Hortaea (7,1 %), aunque los hongos del
género Cladosporium no suelen pertenecer a la

biota normal de la piel, su hallazgo puede explicar-
se por su abundancia en el aire, asi como es el caso
de Rhodotorula spp. y Aspergillus spp. (aunque este
ultimo puede encontrarse con cierta frecuencia en
piel) (19,30) Los hongos del género Hortaea usual-
mente se encuentran en el suelo, (31), por lo que
su presencia en las barandas de los vehiculos del
sistema de transporte puede deberse al ingreso de
usuarios con malos habitos de higiene o que estu-
viesen cursando con una infeccion por este hongo.

La importancia clinica de los géneros Asper-
gillus, Candida y Cladosporium radica en su po-
tencial alergénico (32), ademas de que algunas de
sus especies son patogenas. Hortaea spp., especial-
mente la especie werneckii, es el agente etioldgico
de la tifia negra, una micosis cutdnea superficial
con frecuencia relativamente baja que clinicamen-
te puede confundirse con lesiones neoplasicas (33),
por lo que su diagnostico adecuado es importan-
te. Las infecciones por el género Rhodotorula son
poco frecuentes y, por lo general, se dan en pa-
cientes inmunocomprometidos, que cursan espe-
cialmente con fungemia o infeccién del sistema
nervioso central (34).

Aunque en esta investigacién no se determind
el perfil de resistencia a antimicéticos de hongos
filamentosos y levaduriformes, se ha encontrado
que varias especies de Aspergillus son resistentes
a los cuatro grupos principales de antimicéticos
empleados para su tratamiento (triazoles, polié-
nicos, equinocandinas y alilaminas) (35-39). Va-
rios estudios han demostrado que por lo general
Hortaea werneckii es susceptible a los triazoles y
a la terbinafina (40). Algunas especies de Candida
son resistentes intrinsecamente a la anfotericina B,
ademas de que se ha encontrado una prevalencia
hasta del 10 % de resistencia a triazoles; la resis-
tencia a equinocandinas es poco frecuente (41,42).

Conclusiones

Aunque la gran mayoria de los hallazgos fueron
microbiota normal de piel (que era lo esperado),
también se identificaron microorganismos poten-
cialmente patdgenos, que en el caso de las bacte-
rias tenian perfiles de resistencia importantes. La
mayoria de estos hallazgos no implican un riesgo
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importante para los usuarios del sistema de trans-
porte publico masivo, sin embargo, en situaciones
especiales o en individuos inmunocomprometi-
dos, muchos de los microorganismos encontrados
pueden comportarse como oportunistas y gene-
rar enfermedad. Con el objetivo de minimizar la
transmision de patogenos, es importante promover
mejores medidas de higiene y protocolos de desin-
feccion, tanto por parte de los usuarios como del
sistema de transporte, ademds de crear conciencia
sobre el impacto que estos hallazgos podrian tener
en su salud y la de sus allegados.

Cabe resaltar que las muestras para esta inves-
tigacion fueron recolectadas antes de la pandemia
por SARS-Cov-2, situaciéon que ha motivado la in-
tensificacion en los protocolos de limpieza y desin-
feccion de los vehiculos del sistema de transporte,
ademds de otras medidas que se han tomado por
parte de los usuarios y del sistema como la reduc-
cion en el ndmero permitido de pasajeros, el uso
de tapabocas y el lavado frecuente de manos. Todas
estas medidas podrian favorecer un cambio en la
microbiota del entorno estudiado y diferir de los
hallazgos aqui expuestos.
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Eritrocitosis y su relacion con el
tabaquismo en el sindrome de Gaishock
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Resumen: El presente articulo expone la eritrocitosis como un hallazgo comun en la poblacién, mo-
tivo por el cual es importante entender su clasificacion, etiologfa y hallazgos clinicos de relevancia.
Como es bien sabido, el tabaquismo es un habito que ha aumentado su prevalencia en la poblacion
juvenil actualmente. Teniendo en cuenta las implicaciones que tiene el consumo de tabaco en las va-
riaciones hematoldgicas, es de gran relevancia entender como ocurre este fenémeno fisiopatolégico
y como ha sido estudiado en diferentes poblaciones fumadoras a lo largo de la historia. Hace mas
de cuarenta afios se introdujo el concepto del sindrome de Gaisbdck, conocido cominmente como
pseudopolicitemia, policitemia esplrea o hipertoénica, en la que los pacientes presentan aumento de
hematocrito, mientras que la masa eritrocitaria se mantiene en los rangos de normalidad. Es impor-
tante mencionar que en los pacientes que presentan este sindrome, no existe otra causa diferente
al tabaquismo que contribuya a la alteracién hematoldgica. Puesto que la pseudopolicitemia es la
eritrocitosis mas frecuente en la poblacién, consideramos relevante el estudio de dicha patologia en
la poblacion actual.
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Erythrocytosis and its relation to smoking in Gaisbock’s
syndrome

Abstract: This paper presents erythrocytosis as a common finding in the population, it is thus impor-
tant to understand its classification, etiology, and relevant clinical findings. As it is well known, smok-
ing is a habit that has increased its prevalence in the youth population today. Given the implications
of tobacco use for hematological variations, it is greatly significant to understand how this patho-
physiological phenomenon occurs and how it has been studied in different smoking populations
throughout history. The concept of Gaisbdck syndrome, commonly known as pseudopolythemia,
spurious polycythemia, or hypertonic, was introduced, more than forty years ago. Patients show an
increase in hematocrit, while the erythrocyte mass remains in normal ranges. It is important to men-
tion that in patients with this syndrome, there is no cause -other than smoking- that contributes to
hematological alteration. Since pseudopolythemia is the most frequent erythrocytosis in the popula-
tion, we consider it relevant to study this pathology in the current population.

Key words: Erythrocytosis; Gaisbdck syndrome; polycythemia; pseudopolythemia; smoking
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Introduccion

La poliglobulia o eritrocitosis es una situacién cli-
nica caracterizada por un exceso de hematies cir-
culantes. Asimismo, se define como el aumento de
la masa total eritrocitaria superior al 120 % que co-
rresponde al individuo normal segun su superficie
corporal y sexo (1,6,41). No es suficiente el hallazgo
de un incremento en el indice hematocrito o en la
tasa de hemoglobina para definir la existencia del
fendmeno sin la masa eritrocitaria aumentada. Se
han establecido limites para el valor de la masa eri-
trocitaria, siendo 36 ml/kg de peso en hombres y
32 ml/kg de peso en las mujeres (2).

Esta se presenta en la mayoria de los casos
como mecanismo de respuesta fisioldgica ante al-
gun estimulo determinado con el fin de prevenir
el aporte insuficiente de oxigeno a los tejidos evi-
tando desenlaces adversos. Este incremento de la
masa eritrocitaria desencadena un aumento en la
viscosidad sanguinea llevando a disminucion en el
flujo sanguineo y entrega de oxigeno a los tejidos,
variando la presentacion de dicha disminucion de-
pendiendo del incremento de masa con respecto a
los valores de la normalidad y las caracteristicas
propias de cada paciente (3).

En el presente articulo se hara una revision de
una de las causas mas comunes de eritrocitosis o
poliglobulia absoluta secundaria, asociada prin-
cipalmente con fumadores y como esta se vincula
potencialmente con el sindrome de Gaisbock.

De acuerdo con la literatura médica los indivi-
duos fumadores tienen un aumento inducido por
carboxihemoglobina en la masa de globulos rojos o
una disminucion en el volumen plasmatico, los cua-
les pueden ser reversibles al dejar de fumar. El mo-
nodxido de carbono se une a la hemoglobina con una
afinidad superior a 200 veces mas que el oxigeno,
por lo que no solo se ocupa uno de los grupos hemo
de la hemoglobina sino que se aumenta la afinidad
por estos grupos restantes que quedan sin unirse (4).
Se han observado niveles aumentados de hematocri-
to en 3-5 % de los fumadores, también se ha reporta-
do que después de fumar un tnico cigarrillo el valor
de la carboxihemoglobina aumenta cerca del 1 %, y
en los fumadores importantes esta molécula puede
representar el 4-5 % de la hemoglobina total (5).

Las anteriores alteraciones hematoldgicas, han
sido estudiadas desde hace algunos afos e incluso
se han realizado estudios en pacientes fumadores
que demuestran el vinculo entre el tabaquismo
y la presencia de policitemia en los andlisis san-
guineos. Para el afo de 1978, fue publicado un
estudio realizado por J. Robert Smith y Stephen
A. Landaw en The New England Journal of Medi-
cine, en el cual se encontraron 22 fumadores con
valores de hematocrito y carboxihemoglobina ele-
vados en presencia de desviacion a la izquierda de
la curva de disociacion de oxigeno y hemoglobina.
Adicionalmente, se encontré aumento en la masa
eritrocitaria en 14 de 18 y disminucién del plasma
en 14 de 18 participantes. En todos los pacientes
que fueron capaces de reducir de manera severa
el tabaquismo se encontré disminucién marcada
del recuento total de globulos rojos y la sintoma-
tologia asociada hasta el momento, de igual ma-
nera aumentaron los volumenes plasméticos en el
75 % de los pacientes que fueron estudiados. Del
anterior estudio se concluy6 que la exposicion al
monoxido de carbono proveniente del cigarrillo es
una causa frecuente de eritrocitosis o disminucion
del plasma sanguineo, o incluso ambos. Motivo
por el cual se sugirié la medicion de carboxihe-
moglobina de manera rutinaria como parte de la
evaluacion de todos los pacientes que presentaran
eritrocitosis (6).

Es aqui donde radica la importancia de la ade-
cuada evaluacién e interpretacién de la hemoglo-
bina como criterio sindrémico o diagnéstico en el
ambito clinico y asociar individualmente las alte-
raciones en este parametro junto al hematocrito y
la masa eritrocitaria para identificar la causa de és-
tas, teniendo en cuenta el tabaquismo como factor
de riesgo de alta incidencia en la poblacion actual.

Definicion de eritrocitosis

A diferencia de algunas otras patologias hemato-
légicas, como por ejemplo la anemia, en la que se
presenta insuficiencia eritroide e implica la dismi-
nucién de la capacidad del transporte de oxigeno
a los tejidos, concordante no solo con el cuadro
clinico del paciente (en el que se presenta hipoxia
tisular), sino también con los valores obtenidos a
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partir del estudio paraclinico, son bien conocidos
en la literatura médica los valores establecidos
que determinan al paciente que debuta con sin-
drome anémico, caso contrario a lo que sucede
en las eritrocitosis. Dichos valores que establecen
el diagndstico de anemia evaliian el descenso de
la concentracion de hemoglobina (menor a 13 g/dl
para varones y menor a 12 g/dl para mujeres e infe-
rior a 11 g/dl durante la gestacion), acompanada de
el descenso invariable de hematocrito y en la ma-
yoria de los casos sin ser mandatorio puede estar
acompanada de disminucion de glébulos rojos (7).

Ahora en cuanto a las eritrocitosis, como se
menciond anteriormente no existe consenso en
cuanto a valores hematologicos que sirvan como
criterios especificos para definir el sindrome eri-
trocitario. Algunas de las definiciones para el sin-
drome incluyen valores hematolégicos que evaliian
la hemoglobina. De acuerdo a Clodagh Keohane,
Mary Frances McMullin y Claire Harrison en su
publicacion “The diagnosis and management of
erythrocytosis”, sugieren la sospecha de patologia
en pacientes que presenten valores de hemoglobina
superiores a 18,5 g/dl o aumento en el porcentaje
de volumen eritrocitario superior a 52 % en hom-
bres 0 16,5 g/dl y 48 % respectivamente en mujeres
(7). Algunos otros autores sugieren la sospecha de
eritrocitosis en pacientes que presenten niveles ele-
vados de hemoglobina, con valores de hematocrito
superiores al 51 % en hombres 0 48 % en mujeres,
o la demostracion del exceso de masa eritrocitaria
superior a 35 ml/kg en hombres y a 32 ml/kg en
mujeres. De igual manera la Organizacién Mundial
de la Salud sugiere sospecha en pacientes quienes
presenten indices de Hemoglobina superiores a
18,5 g/dL en el hombre y a 16,5 g/dL en mujeres, sin
embargo estos valores no han sido confirmados (8).

De acuerdo con el xx11 Congreso Argentino
de Hematologia, la eritrocitosis absoluta implica
un incremento en el volumen globular total por
encima de 36 ml/kg en hombres o 32 ml/kg en
mujeres; es decir un aumento mayor al 25 % por
sobre el basal promedio. Sabiendo que valores de
hematocrito superiores a 60 % en varones y 57 %
en mujeres indican la presencia de eritrocitosis ab-
soluta, ya que de ninguna manera es posible que
una hemoconcentracién pueda por si sola elevar
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los valores hasta estos niveles. En cuanto a la eri-
trocitosis relativa, la cual serd explicada posterior-
mente, se habla de valores de hematocrito elevados
por encima de 52 % (47 + 5 % en hombres) o 47 %
(42 £ 5 % en mujeres), en ausencia de aumento de
masa globular total (3).

Algunos otros protocolos diagndsticos para
eritrocitosis plantean que el incremento en el indi-
ce del hematocrito o hemoglobina no es suficiente
para establecer el diagnoéstico, por lo que el au-
mento de la masa eritrocitaria debe ser superior al
120 %, como se menciono anteriormente (1). Esto
concuerda con lo descrito por J. L. Alvarez, quien
sugiere en su publicacion, para efectos practicos un
indice de hematocrito superior a 52 % en el hombre
y a 49 % en la mujer se establecen como valores
situados dos desviaciones estandar por encima de
la normalidad (2).

Clasificacion de las
eritrocitosis

La poliglobulia se puede clasificar en relativa o
absoluta a partir de dos criterios: el volumen de la
masa eritrocitaria y el mecanismo de la respuesta
de la eritropoyetina. Las poliglobulias relativas son
aquellas en las que la masa eritrocitaria es normal y
las absolutas son aquellas en las que la masa eritro-
citaria estd aumentada. En las relativas la elevacién
del indice hematocrito o la tasa de hemoglobina se
debe a una disminuciéon del volumen plasmatico
y no a un aumento real de la masa de los eritro-
citos, por ejemplo por hemoconcentraciéon como
en los casos de terapia con diuréticos, quemaduras
importantes de piel, diarrea o deshidratacion y el
sindrome de Gaisbock (2).

Las poliglobulias absolutas pueden ocurrir por
una produccién auténoma o dependiente de eritro-
poyetina, en cualquiera de estos dos casos, el resulta-
do serd lo que aumento en la produccion de la masa
eritroide. Este grupo de poliglobulias absolutas se
pueden clasificar a su vez en primarias y secunda-
rias (2). La policitemia absoluta primaria, también
es conocida como rubra vera , en la cual se presenta
una panmielocitosis crénica idiopética, en donde la
secrecion de hormona eritropoyética se encuentra
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suprimida y la saturacion arterial de oxigeno es
normal. La Policitemia Vera, también llamada en-
fermedad de Vaquez-Osler es una neoplasia mielo-
proliferativa monoclonal BCR/ABL negativa, en la que
se han encontrado mutaciones JAK2v617F en hasta el
90 % de los pacientes que presentan esta patologia.
Fue descrita por primera vez por Vasquez en 1892 y
Osler en 1903, y actualmente tiene una incidencia de
22 casos por cada 100.000 habitantes (9). Se presen-
ta en una edad promedio de sesenta aflos, con ligero
predominio en varones y se dice que es la neoplasia
mieloproliferativa crénica mas frecuente en ausen-
cia de cromosoma Filadelfia, esta se caracteriza por
trombocitosis, eritrocitosis, leucocitosis y esple-
nomegalia; su evolucion es progresiva e insidiosa,
dentro de sus complicaciones se encuentran eventos
tromboticos (dada la eritrocitosis, trombocitosis y re-
duccién de anticoagulantes endégenos) y hemorragi-
cos (por la baja agregacion plaquetaria y disminucién
del factor von Willebrand), tiende a evolucionar ha-
cia mielofibrosis o leucemia aguda (10,11).

Por consiguiente, dentro del grupo que concier-
ne a las poliglobulias absolutas secundarias, se en-
cuentran dos principales trastornos; es importante
mencionar que ambos presentan aumento de la
secrecion y niveles plasmaticos de eritropoyetina,
que desencadenara eritrocitosis inmediata secun-
daria a la secrecion de dicha hormona. El primer

Tabla 1. Clasificaciéon poliglobulias relativas

trastorno hace referencia a aquellas patologias en
las cuales se presenta hipoxia celular generaliza-
da, motivo por el cual la secreciéon hormonal de
eritropoyetina serfa la “adecuada” en un contexto
de respuesta fisioldgica al estimulo de ausencia de
oxigeno a nivel tisular. Es importante mencionar
que en este grupo lo mas comun es que se presente
disminucién en la saturacion arterial de oxigeno
o en la presion arterial de oxigeno. Dicha hipoxia
puede ser causada por disminucién en la tension
arterial de o2 (por ejemplo, hipoxia de altitud),
disminucién en la capacidad de transporte de oxi-
geno (por ejemplo carboxihemoglobina), trastorno
en la liberacion de oxigeno de hemoglobina (por
ejemplo, hemoglobinopatias), hipoxia histotoxica
(por ejemplo, en casos de intoxicaciones) o meca-
nismos mixtos como sucede en fumadores (2).
Dentro del segundo trastorno se encuentran
aquellas patologias en las que se ve aumentada la
producciéon de eritropoyetina de manera inade-
cuada, ya que no aporta funcionalmente como
respuesta fisiologica al organismo en determinada
situacion. El aumento de la producciéon hormonal
puede presentarse en casos de formacion tumoral
(auténoma) de eritropoyetina (por ejemplo, en al-
gunos tumores renales y extrarrenales), por isque-
mia local renal (por ejemplo, estenosis de la arteria
renal) o en algunas otras patologias idiopaticas (2).

Poliglobulias relativas: masa eritrocitaria normal

Causa Ejemplo

1. Hemoconcentracion

Deshidratacion, quemaduras, sindromes diarreicos, terapia diurética intensa.

2. Sindrome de Gaishdck

Pseudopolicitemia, policitemia espdrea

Tomado de (2).

Tabla 2. Clasificacién poliglobulias absolutas

Poliglobulias absolutas: masa eritrocitaria aumentada

Policitemia primaria o rubra vera

Policitemia secundaria o sintomatica

2.1 Por aumento apropiado de la secrecion de eritropoyetina
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Poliglobulias absolutas: masa eritrocitaria aumentada

Causa

Ejemplo

2.1.1 Disminucion de la tension arterial de oxigeno

Hipoxia de las alturas, cardiopatias congénitas cianosantes,
hipoventilacién alveolar crénica.

2.1.2 Disminucién de la capacidad de transporte de oxigeno

Carboxihemoglobinemia, sulfohemoglobinemia,
metahemoglobinemia

2.1.3Trastorno en la liberacion de oxigeno de la hemoglobina

Hemoglobinopatia de alta afinidad por el oxigeno, defectos
congénitos en la di fosfoglicerato-mutasa.

2.1.4 Hipoxia histotoxica

Intoxicacion por cobalto

2.1.5 Tabaquismo

Poliglobulia del fumador

2.2 Por aumento inapropiado de la secrecién de eritropoyetina

Causa

Ejemplo

2.2.1 Produccién tumoral de EPO

Tumores renales y extrarrenales: hemangioblastoma del
cerebelo, hepatoma, feocromocitoma, timoma, linfoma,
carcinoma ovdrico

2.2.2 Hipoxia/Isquemia local renal

Estenosis de la arteria renal, poliquistosis renal, hidronefrosis
difusa, postrasplante renal

2.2.3 0tros mecanismos

Hipereritropoyetinemia idiopatica (eritrocitosis pura o esencial)

Tomado de (2).

Definicion de Sindrome de
Gaisbock

Como se menciond anteriormente se han descri-
to ampliamente en la literatura cientifica, diversos
mecanismos mediante los cuales se puede presentar
policitemia tanto relativa como absoluta en el ser
humano de acuerdo al contexto, antecedentes o co-
morbilidades que se encuentren vinculadas con esta.

Sin embargo, en cuanto a las poliglobulias ab-
solutas, se destaca la policitemia del fumador, des-
crita en la literatura médica a partir de estudios
en pacientes fumadores; en los cuales se encon-
traban niveles elevados de carboxihemoglobina y
ninguna otra causa demostrable a excepcion de el
tabaquismo que explicara cambios en la masa eri-
trocitaria y en el volumen plasmatico relacionados
con el consumo de cigarrillo, produciendo polici-
temia absoluta en algunos pacientes y policitemia
relativa en otros (6).

Dentro de las policitemias relativas vale la pena
hacer referencia al sindrome de Gaisbock, también
conocido como pseudopolicitemia, policitemia

espurea, hiperténica, benigna o secundaria al es-
trés; la cual fue descrita en literatura médica por
Gaisbock en 1905, en la que sin presencia de alguna
alteracion que pueda ser causal de hemoconcentra-
cién, el hematocrito del paciente se encuentra ele-
vado, mientras que la masa eritrocitaria es normal
(2). En la antigiiedad se consideraba este sindrome
como manifestacion de alguna entidad que corres-
pondia a las policitemias absolutas primarias, es
decir la policitemia rubra vera, sin embargo, con
el pasar del tiempo, fue necesario un estudio de tal
magnitud como el realizado por Charles A Hall,
conocido como “enfermedad de Gaisbock: redefi-
nicion de un antiguo sindrome” para entender que
aunque las manifestaciones hematoldgicas pueden
ser compatibles hasta cierto punto con la policite-
mia vera; tanto el cuadro clinico, como su fisiopa-
tologia es diferente (12).

Se sugiere que el origen de la anomalia desde
dos puntos de partida diferentes.

En primer lugar, algunos individuos pueden
presentar valores de masa eritrocitaria en el limite
superior de la normalidad, mientras que el volu-
men plasmatico se encuentre en el limite inferior
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de referencia usual; la mezcla de ambos valores da
lugar al aumento del indice del hematocrito, sien-
do constante en esos casos la masa eritrocitaria (2).

Por otro lado en si sugiere que el origen del
sindrome proviene de individuos en los que sien-
do la masa eritrocitaria completamente normal,
el volumen plasmatico se encuentra crénicamente
disminuido, sin necesidad de que exista déficit de
fluido. Dentro de los posibles factores que podrian
contribuir a la disminucion de la cantidad de plas-
ma, se consideran trastornos en la secrecidon de
aldosterona, factor natriurético atrial u hormona
antidiurética (2).

Dentro de este contexto es importante desta-
car el papel fundamental que desempena el tabaco
como una de las principales etiologias del sindro-
me, lo cual se explicara detalladamente mas ade-
lante, ya que en la mayoria de los pacientes que
presentan este sindrome (en su mayoria varones,
aparentemente sanos) suelen ser fumadores. Sin
embargo, en este punto es importante mencionar
que por un lado el desarrollo del sindrome esta-
ria vinculado al efecto diurético que genera la ni-
cotina, con la disminucién del flujo de liquidos, y
por otro lado al incremento de la masa eritrocita-
ria, que se presenta por la hipoxia histica secun-
daria de la carboxihemoglobinemia del fumador,
de igual manera es relevante mencionar que no se
descartan factores genéticos o de predisposicion
familiar que puedan influir en las bases fisiologicas
que subyacen el desarrollo del sindrome (2).

Se dice que la pseudopolicitemia es la manera
de eritrocitosis mas frecuente en la poblacion en el
medio ambulatorio presentindose hasta en un 50 %
delos casos. Se asocia desde un punto de vista clini-
co a pacientes que se encuentren en sobrepeso, con
tendencia a la hipertension arterial y complicacio-
nes tromboembdlicas. En cuanto a la presentacion
clinica, los pacientes suelen referir con frecuencia
episodios de cefaleas, trastornos visuales, vértigos,
parestesias, dolor tordcico, mareos, fatiga, sudora-
cién y prurito. Los andlisis de laboratorio en estos
pacientes se caracterizan por presentar valores
de colesterol, glucosa y dcido trico aumentados,
mientras que los valores de gases arteriales, eritro-
poyetina sérica y urinaria, leucocitos, reticulocitos
circulantes y plaquetas se encuentran dentro de los

valores de referencia. Para el diagndstico se debe
tener en cuenta que este se realiza cuando se ha-
yan descartado causas que contribuyen al aumen-
to del hematocrito transitorio, en la cuantificacion
de la masa eritrocitaria con la marcaciéon de glo-
bulos rojos utilizando Cromo 51 e independiente
y de manera simultanea en el volumen plasmatico
mediante la marcacién de albiimina con Iodo 125.
Las complicaciones mas frecuentes de estos pacien-
tes incluyen eventos tromboéticos secundarios a la
eritrocitosis y asi mismo dependiendo de ellas se
evalta el prondstico. Es importante mencionar que
el tratamiento del sindrome es netamente sintoma-
tico y se limita a la pérdida de peso, actividad fisica
y vigilancia para el posible uso terapéutico contra
hipercolesterolemia, hiperuricemia e hipertension
arterial, siendo fundamental la suspension del con-
sumo de tabaco (2).

Fisiopatologia de la
eritrocitosis en el fumador

Para iniciar la descripcion de la fisiopatologia de
la policitemia del fumador es necesario entender
el proceso de la eritropoyesis. Cabe resaltar que
las poliglobulias secundarias se deben a varias
condiciones que conducen a una mayor produc-
cién de Eritropoyetina (EPO), que actta sobre los
progenitores normales para aumentar la produc-
cién de glébulos rojos y no como las primarias
que son el resultado de anormalidades innatas que
involucran progenitores hematopoyéticos y células
madre que conducen a la sobreproduccién consti-
tutiva de globulos rojos y niveles bajos de Epo.

Hematopoyesis

En primer lugar es preciso definir la hemato-
poyesis como el proceso mediante el cual se da la
formacion de las células sanguineas. En condicio-
nes fisioldgicas, el proceso tanto de produccion
como de destruccion es sincronizado. Se dice que
los hematies tienen una vida media de 120 dias,
los granulocitos de 6-8 horas y las plaquetas de 7
a 10 dias, mientras que a diferencia de las células
previamente nombradas, los linfocitos tienen una
sobrevida muy prolongada (13).
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Durante la fase embrionaria las células hemato-
poyéticas son derivadas del mesénquima del saco
vitelino o mesénquima primitivo y de la region
aorta-gonada-mesonefros. Desde aproximada-
mente la sexta semana de vida intrauterina hasta el
décimo mes el proceso comienza a desarrollarse en
el higado, bazo y timo; dichos lugares funcionantes
pueden persistir durante el resto de la vida con re-
duccidn en su capacidad hematopoyética (13).

En los adultos, el proceso de hematopoyesis tie-
ne lugar en la médula 6sea localizada en los huesos
planos del esqueleto axial, tales como el craneo,
costillas, esterndn, vértebras, y pelvis; asi como en
algunas epifisis de huesos largos como por ejemplo
el fémur. La médula hematopoyética puede variar
en cuanto a su cantidad a lo largo de la vida, cons-
tituyendo inicialmente un 75 % de la totalidad de
la celularidad medular disminuyendo hasta un 25
% en las edades del adulto mayor (13).

Existen tipicamente varios compartimentos
medulares, el primero hace referencia al compar-
timento de la célula stem o tronco, el cual hace re-
ferencia a las células de origen mesenquimal, que
representan el 0,01 % de la celularidad medular. Es-
tas células no son identificables morfoldgicamente,
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y se caracterizan por su capacidad multipotencial
con posibilidad de divisién, autorrenovacion y de-
rivacion hacia cualquier linea hematopoyética bien
sea linfoide o mieloide (13).

El segundo compartimento, conocido como
compartimento de las células progenitoras, hace
referencia a las células que presentan capacidad de
diferenciacién hacia una tnica linea celular, encar-
gadas de dar lugar a las primeras células reconoci-
bles de cada serie. Dichas células se caracterizan
por encontrarse en constante mitosis y permiten la
formacion especifica de colonias in vitro (13).

El tercer compartimento es el de las células
precursoras, al cual hacen parte la mayoria de las
células de la médula dsea las cuales son denomi-
nadas como células precursoras comprometidas
por presentar la morfologia caracteristica de cada
linea hematopoyética, tienen poca capacidad de
autorrenovacion y gran actividad mitdtica. Las
células que se encuentran en este compartimento
celular se encuentran en el microambiente de cé-
lulas estromales de origen mesenquimal, quienes
proveen la matriz necesaria para el desarrollo y
diferenciacion de células madre hematopoyéticas
(13,20).

Figura 1. Hematopoyesis. urc: Unidad Formadora de Colonia
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Fuente: tomado de (12).
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Eritropoyesis

Ahora bien, la eritropoyesis se define como el pro-
ceso mediante el cual se da la formacion especifica
de eritrocitos. Es bien conocido que este proceso
se presenta durante la vida humana en diferentes
areas anatémicas (13).

En la fase embrionaria la eritropoyesis se rea-
liza en los islotes sanguineos del saco vitelino, en
el cual maduran de manera sincrénica agregados
de células eritroides inmaduros, en donde antes de
completar su maduracion hacia la quinta semana
de gestacion, salen a circulacién y encuentran los
espacios vasculares hepaticos; en donde comien-
zan a acumularse eritrocitos inmaduros en el lecho
hepidtico. Los niveles de eritropoyetina, hormona
reguladora de este proceso, de la cual se hablara
mas adelante, comienzan a aumentar entre la se-
mana numero nueve y la treinta y dos, respondien-
do a la hipoxia o la anemia a partir de la semana
24. Hasta la 30 semana gestacional se acumulan
dichos grupos celulares constituyendo el higado
como el drgano fundamental del proceso hasta
este punto (13).

Hacia el sexto mes de gestacion los huesos lar-
gos se invaden por brotes vasculares y comienza la
produccidn eritroide, donde se establecera la mé-
dula ésea como principal foco del proceso a partir
del nacimiento (13,21).

Existen dos compartimentos funcionales que
permiten clasificar los estadios de diferenciacion
eritroide, los cuales se encuentran en la médula
o6sea. El primer compartimento es el de las células
o progenitoras en el cual se encuentran las células
mas indiferenciadas, dichos grupos celulares no
son diferenciables mediante técnicas microscopi-
cas, motivo por el cual solo puede ser estudiado
mediante técnicas in vitro y por marcaje de anti-
genos de superficie. El segundo compartimento
es el de los precursores eritroides, reconocible por
técnicas de microscopia optica (13).

El primer compartimento tiene lugar entre
la célula stem multipotente mencionada ante-
riormente y la primera célula morfolégicamente
diferenciable de la estirpe eritroide. Se han iden-
tificado 2 células progenitoras por su capacidad

de generacion de hemoglobina. La primera y mas
primitiva que mantiene baja capacidad de autorre-
novacién se conoce como BFU-E (Burst Forming
Units-erythroid), de las cuales solo el 10-20 %
entran en el ciclo en algin momento, este grupo
celular requiere la presencia de citoquinas elabo-
radas por células estromales o accesorias como el
ligando k1T y la 1L 3 en presencia de GM-CSG e IL-
11; dicho grupo celular es seguido por las CFU-E
(colony forming units-erythroid), el segundo proge-
nitor celular (14). Estos progenitores mas diferen-
ciados, estan presentes en el ciclo (60-80 %). Una
de las principales diferencias entre estos dos gru-
pos celulares es la abundancia de receptores para
eritropoyetina en las CFU-Es y la dependencia de la
hormona para su supervivencia (13).

Por otro lado, en el compartimento de los pre-
cursores eritroides se encuentran las células iden-
tificables morfolégicamente. El precursor mas
temprano de este grupo celular son los proeritro-
blastos encargados de dar lugar a los eritroblastos
basofilos que presentan citoplasma basoéfilo, segui-
dos por los eritroblastos policromaticos quienes
presentan un tamafo inferior y cromatina fuerte-
mente condensada, su citoplasma pierde basofilia
y adquiere tonalidad gris por el inicio de la sintesis
de hemoglobina. A este grupo celular le siguen los
eritroblastos ortocromaticos que presentan pic-
nosis y citoplasma acidéfilo, por su aumento en
el contenido de la hemoglobina tiene tonalidad
de hematie maduro. Posteriormente, el nicleo es
eliminado de la célula una vez termina la madu-
racién convirtiéndose en reticulocito. Este ultimo
grupo celular tiene capacidad para sintesis de ARN,
proteinas y hemoglobina, adicionalmente es im-
portante mencionar que algunas de estas células
pueden ser encontradas en la sangre periférica con
valores de normalidad que oscilan entre 35y 75 x
1079/L o 25.000-75.000/pl (1 £ 0,5 %) para otros
autores (15). Finalmente, el eritrocito también co-
nocido como hematie es el elemento mas maduro
del proceso de eritropoyesis, cuya funcién princi-
pal es captar oxigeno del intercambio gaseoso y su
transporte por el torrente sanguineo a los tejidos,
se caracterizan por ser anucleados, rosados con de-
presiones claras en el centro (13).
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Figura 2. Diferenciacién eritroide. El progenitor eritréide-megacariocitico (PEm), da lugar a unidades formadoras
de brote eritrdide (BFU-E), quienes a su vez originan unidades formadoras de colonias eritréides (CFU-E), para pos-
teriormente dar lugar a proeritroblastos (PE), eritroblastos basofilicos (EB), eritroblastos policromatofilicos (epc),
eritroblastos ortocromaticos (E0), reticulocitos (RET) y células eritréides maduras.
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Fuente: tomado de (16).

Regulacién de la eritropoyesis

La eritropoyesis, como se mencioné anteriormente,
se desarrolla en la médula désea, sin embargo se ven
implicados otros lugares anatémicos y mediado-
res moleculares encargados de regular el proceso;
todo esto con el fin de coordinar la funcién de pro-
duccién celular:

= Factores inhibidores: son los encargados de
prevenir la pérdida de células madre y proge-
nitoras hematopoyéticas impidiendo la mitosis
celular. Dentro de este grupo se incluyen: Fac-
tor transformador de crecimiento Beta (TGF-B),
Factor de necrosis tumoral alfa (TNE-alfa), In-
terferon Gamma (IFN- gamma) y la proteina
inflamatoria del macréfago (m1p-1 alfa).

» Factores de crecimiento hematopoyético: Den-
tro de este grupo se incluyen principalmente la
IL-3,1L-9, IL-11, SF (STEEL FACTOR), IGF1 , TPO Y
GM-CSF, mediante la induccién de proliferacion
de progenitores primitivos eritroides, todo esto
en presencia de Eritropoyetina (Epo) de la cual
se hablard a fondo en el siguiente apartado.

= Steel Factor: este factor también es conocido
como stem cell factor y ligando xiT. Es una
proteina cuyo gen se localiza en el cromosoma
12, es expresado en fibroblastos y células estro-
males de la médula dsea, células endoteliales y
células de Sertoli. Suimportancia radica en que
es el encargado de promover la diferenciacion y
proliferacion de las células progenitoras hema-
topoyéticas primitivas.

E PE EB EPC EQ

RET  Eritrociio

» Insulin Like Growth Factor : Localizado en el
cromosoma 12, es el encargado de estimular
la formacién de colonias eritroides, incluso en
ausencia de Epo. Es sintetizado por el higado,
inducido por la hormona de crecimiento.

» Eritropoyetina (EPO): que se referenciara a con-
tinuacién (13).

Eritropoyetina (EPO)

Es preciso mencionar que la eritropoyetina (EPO)
es la hormona mas importante encargada de la
modulacion de la eritropoyesis; actia en conjunto
con otros mediadores tales como el factor estimu-
lante de granulocitos (G-GsF), el factor de células
madre (sck) y las interleuquinas 1L (1,3,4,6,9,11), el
factor estimulante de granulocitos y macrdfagos
(GM-csF), el factor de crecimiento insulinico. La
EPO desempefia su accion en los estadios mds ma-
duros de los progenitores eritroides, mayormente
sobre las unidades formadoras de colonias eritroi-
des (Urc-E) (17,24,46,48).

En la década de los 50 se describid la relacion
entre el estimulo hipoxico y el aumento de reticu-
locitos, el incremento de hemoglobina y la hiper-
plasia medular (18), afios después este mismo autor
descubri6 que el principal foco de produccion de
EPO son las células intersticiales peritubulares del
rinén en el adulto, siendo el higado el 6rgano eri-
tropoyético de preferencia en la edad fetal y secun-
dario en edades adultas (17,44).

Ahorabien, es importante mencionar que el gen
que codifica la EPO se encuentra en el cromosoma
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7q21-22, el cual codifica una proteina de 193 ami-
nodcidos. La glicoproteina producida es de 34kDa
y tiene contenido de carbohidratos hasta de 39 %,
que le permiten unirse a los receptores de EPO es-
pecificos de la superficie de eritroides favoreciendo
su maduracion clonal y diferenciacion. La molécu-
la presenta acido sialico en sus terminales, encar-
gados de retardar la depuracion hepatica de Epo,
garantizando una estimulacién mas prolongada
de los receptores eritroides. Finalmente, dentro de
su estructura se encuentran enlaces disulfuro que
permiten la adecuada formacion de hélices alfa an-
tiparalelas con asas adjuntas, sin las cuales su acti-
vidad bioldgica es nula (17,48,49).

En los humanos, la produccién de EPO estd
controlada por el suministro relativo de oxigeno o
hipoxia tisular a los rifiones (sitio principal de pro-
duccion, como ya se menciond anteriormente). En
los casos en los que la hemoglobina desciende a ni-
veles inferiores a 10 g/dl, las concentraciones de la
hormona se elevan exponencialmente, con el fin de
aumentar las células eritroides; dicho incremento
celular desencadenado bien sea por hipoxia o pér-
dida de masa eritrocitaria en caso de hemorragias,
favorece el aumento de los eritrocitos en un plazo
de 7-10 dias (13,19).

Dicho esto, se puede afirmar que a produccién
de glébulos rojos esta influenciada por muchos fac-
tores, como nutrientes, factores de crecimiento, el
nimero y la funcion de las células progenitoras y
precursoras de la médula 6sea y los receptores ce-
lulares y los factores de transcripcion. La EPO se
considera el regulador fisioldgico de las fases ter-
minales de la eritropoyesis y alteraciones en su pro-
duccién modifican la tasa de formacion de globulos
rojos, esto se pone de manifiesto en estudios de ra-
tones knockout EPO -/- y EPOY -/-, quienes mueren al
dia 12,5 de vida embrionaria como consecuencia de
la anemia severa que desarrollan. Dichos animales
presentan nimero normal de progenitores eritroi-
des a nivel del higado, demostrando que ni la EpO,
ni el receptor de la molécula, son necesarios para
el compromiso inicial de las células madre (17,22).

En una persona sana después de una venopun-
cion, la excrecion de EPO aumenta y existe una re-
lacion logaritmica inversa entre el hematocrito y la
tasa de excrecion de Epo. Aquellos con poliglobulia

secundaria causada por hipoxia crénica tienen va-
lores de EPO basales normales o aumentados, pero
también tienen valores aumentados después de la re-
duccion del hematocrito a niveles normales por una
venopuncion. Por el contrario, la excrecién de Epo
es subnormal en pacientes con policitemia vera (23).

Receptor de la eritropoyetina y su
interaccién con EPO

En cuanto a su receptor conocido como EpPor es im-
portante mencionar que es expresado como una pro-
teina de 66 a 78 kDa; conformada principalmente
por tres dominios de los cuales uno es extracelular,
otro es transmembranal y el ultimo es intracelular.

Una vez la EPO se une a dos de estos recepto-
res en su porcion extra membranal, inicia la fos-
forilacion de las tirosinas ubicadas en el dominio
intracelular, ddndose asi el inicio de la cascada de
senalizacion intracelular que regula la expresion
génica encargada del control de sobrevida, proli-
feracion y distincion de los precursores de la linea
sanguinea roja (17).

De igual manera, la EPo puede actuar en di-
versos tejidos en los cuales se pueden encontrar
EPOR, entre los cuales se encuentra el tejido ner-
vioso (capaz de adaptarla con el fin de proteccion
ante la isquemia) (24,25) , tejido hepatico (como
se menciond anteriormente), células endoteliales
neuronales (encargadas de la utilizacién de Epo
para sintesis y liberacién de Endotelina 1 ,conoci-
da por su funcién en la angiogénesis) macréfagos
de la médula désea, neuronas, astrocitos (en donde
se utiliza la EPO para la apoptosis), asi como en tu-
mores malignos y leche materna.

La Epo tiene posibilidad de acciéon mediante tres
mecanismos: endocrino, paracrino y autocrino. El
mecanismo endocrino inicia en el rifidn, donde la
hipoxia favorece la expresion de Epo, esto mediante
la secuencia localizada en la regién del extremo 3,
del gen de EPO, dicha region sensible a oxigeno se
ve implicada en la regulacion de su expresion. El li-
gando de este potenciador sensible al oxigeno es co-
nocido como factor inducible por hipoxia 1 (HIE-1),
esta proteina de union al ADN esta regulada a su vez
por la tensioén de oxigeno intracelular y sirve como
regulador fisioldgico de transcripcion de la epo.
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A su vez, la actividad paracrina se pone de
manifiesto a nivel del sistema nervioso en donde
las neuronas cerebrales productoras de EPO se en-
cuentran en contacto estrecho con sus células re-
ceptoras y finalmente su accién autocrina se hace
evidente en células cerebrales que tienen la capaci-
dad de producir su propia EPO ante condiciones de
isquemia tisular (17,28).

Lamolécula de Epo interactta con los receptores
Epor localizados principalmente en las UFC-E y en
los pronormoblastos con el fin de regular la prolife-
racién, maduracion y sobrevida de los precursores
eritroides en la médula ésea. Una vez la molécula
de EPO activa el receptor EPOR se induce su dime-
rizacion y se presenta un cambio conformacional,
mediado por la transfosforilacién de la proteina
Janus tirosin-quinasa 2 (JAK2), unida al receptor de
dominio transmembranal. Posteriormente, JAK2
fosforila ocho residuos de tirosina en su dominio
intracitoplasmatico, que funcionan como sitios de
acople para proteinas de senalizacion celular conte-
nidas en los dominios sH2. Dichas proteinas, son a
su vez fosforiladas y activadas como residuos de ti-
rosina. Una de las proteinas previamente activadas
tiene accion como transductor de sefial y activador
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dela transcripcion de sTATS, que se disocia del EPor
y se transloca al nicleo para activar genes blanco,
entre los cuales se encuentra el Bcl-xL, inhibidor de
la apoptosis (17,50).

En este punto es importante mencionar que
la activacién de la proteina sTATs, es la principal
causal del desarrollo de maduracioén eritroide en
estadios finales. De igual manera la Ero induce la
expresion transcripcional del factor gaTa-1, fun-
damental en el control de la diferenciacion eritro-
poyética (27). Adicionalmente la regulacion del
calcio intracelular es otro mecanismo de control
para la proliferacion y diferenciacion de las células
eritroides por medio de canales de calcio depen-
dientes de voltaje (28,43).

Vale la pena mencionar que adicional a la via
de maduracion recién mencionada, existen otros
mecanismos mediante los cuales se busca prevenir
la apoptosis e inducir la proliferacion y diferencia-
cion terminal de los progenitores eritroides, entre
las cuales se conocen por ejemplo; la activacion de
la proteina Shc y fosfolipasa gamma 1, fosfatidi-
linositol quinasa 3 (P1k3) y la captacion de calcio
mediante canales de calcio voltaje independientes,
mencionados previamente (17).

Figura 3. El esquema representa la activacion del receptor de eritropoyetina (Epor), al entrar en contacto con una
molécula de Eritropoyetina (EPO). La unién de EPO con EPOr induce su dimerizaciéon y se presentan cambios con-
formacionales del a Janus tirosin- quinasa 2 (JAk2), posteriormente JAK2 fosforila varios residuos de tirosina en el
receptor intracitoplasmatico, que actian como sitios de acople para proteinas de sefializacién celular de dominios
SH2, incluida la STAT5; encargada de la maduracion eritroide en los estadios finales.
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Deteccion de oxigeno, adaptaciones
agudas y crénicas

En condiciones normales, la produccion de ErO esta
mediada por la hipoxemia, la cual lleva a una dis-
minucién del suministro de oxigeno a los tejidos.
La hipoxemia aguda conduce al inicio de una cas-
cada de eventos adaptativos, en humanos las células
quimiosensibles que detectan oxigeno sufren una
despolarizacion rapida de la membrana, generando
potenciales de accion, afluencia de iones de calcio y
liberaciéon de neurotransmisores que estimulan el
tronco encefalico; que controla los sistemas respira-
torio y cardiovascular. Las células quimiosensibles
se encuentran en las células glomicas del cuerpo ca-
rotideo, en la bifurcacion de las arterias cardtidas.
Los neurotransmisores liberados activan las termi-
naciones nerviosas del nervio sensorial del cuerpo
carotideo, transmitiendo al sNC la orden de aumen-
tar la ventilacion. Ademas, hay cambios en la presion
arterial y la frecuencia cardiaca para maximizar el
suministro de oxigeno. Durante la hipoxia crénica
cuando el cuerpo carotideo estd permanentemente
activo, hay un aumento importante de su tamafo
debido al incremento de capilares y reducciéon mar-
cada de la distancia media desde los capilares hasta
el borde de las células quimiorreceptoras (23).

En la respuesta a la hipoxia cronica, aparecen
multiples mecanismos compensatorios durante
varios dias dentro de los rifiones (produccién de
EPO). La estimulacion hipdxica da origen a la pro-
duccién del factor 1 inducible por hipoxia (HIE-
1), el factor principal responsable de la activacion
transcripcional del gen Epo. El sistema transcrip-
cional HIF es un regulador maestro de la respuesta
hipéxica que controla una gran cantidad de genes
en diferentes tipos de células. HIF-1 es una protei-
na heterodimérica que consiste en HIF-lo y HIE-1f,
la cual es necesaria para el desarrollo normal del
corazdn, vasos sanguineos y células sanguineas.
Los niveles de HIF-la aumentan exponencial-
mente a medida que disminuye la concentracién
de oxigeno. El HiF-1 facilita el suministro de oxi-
geno corporal a través de la regulacion de la ex-
presion de productos genéticos involucrados en el
metabolismo de la energia celular y el transporte
de glucosa, angiogénesis, eritropoyesis y meta-
bolismo del hierro, regulacion del pH, apoptosis,
proliferacion celular e interacciones célula-célula
y célula-matriz. Los genes diana del HIF son: fos-
foglicerato quinasa, transportador de glucosa-1,
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y EPO (30).

Figura 4. Representacién esquematica de la relacién entre la deteccién de hipoxia y a produccién de eritropoye-
tina. GLUT, transportador de glucosa 1; HIF, factor inducible por hipoxia; PHD, prolina hidroxilasa; VEGF, factor de

crecimiento endotelial vascular.
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Poliglobulia en el fumador

En cuanto a la presencia de poliglobulia en el pa-
ciente fumador, vale la pena destacar que este es un
hallazgo frecuente. Dentro de los mecanismos que
explican su fisiopatologia es importante mencio-
nar en un primer momento la hipoxemia inducida
por el tabaco y todas las alteraciones fisioldgicas
reguladoras, mencionadas previamente, que esta
desencadena en el cuerpo humano; asi como el
efecto propio del tabaquismo como factor causal
principal y contribuyente a la presentacion espe-
cifica del sindrome de Gaisbock; descrita previa-
mente (2,6,31).

En adicién a los dos mecanismos menciona-
dos anteriormente, vale la pena hacer énfasis en
la accién que ejerce el tabaquismo sobre la eritro-
poyesis y como este puede llegar a afectar la masa
eritrocitaria, manifestacion presente cominmente
en el sindrome de Gaisbock. Se ha encontrado que
los individuos sanos fumadores pueden presentar
un indice de hematocrito superior al de los no fu-
madores; y como se mencioné previamente hasta
un 3-5 % de los fumadores, en ausencia de enfer-
medades que afectan el parénquima pulmonar o
cualquier otra causa de hipoxemia, pueden debu-
tar con valores de masa eritrocitaria aumentada,
presentando policitemias absolutas, comparables
con niveles observados en pacientes que padecen
policitemia vera. Se ha estimado de igual manera
que la supresion del estimulo tabaquico conduce
en el plazo de meses a la normalizacién de los va-
lores tanto de masa eritrocitaria como de hemato-
crito (2,6,31).

En el paciente sano, la eritrocitosis del fumador
se ve relacionada con una adecuada elevacién en la
produccién de EPO, todo esto en el contexto de me-
canismo de respuesta fisioldgica ante el estimulo
hipdxico producido por el consumo de tabaco, que
genera aumento en la produccion de la hormona
por parte de los sensores renales (2).

El origen del trastorno de hipoxia celular no se
debe a una disminucion en la presidn arterial de
oxigeno, ni a una alteracién en la funcién respi-
ratoria; sino que por el contrario se debe princi-
palmente al mondxido de carbono (co) (2,32,33).
En un primer momento el co que al unirse a la
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hemoglobina, formando la carboxihemoglobina
(abco), disminuye la capacidad de ésta para trans-
portar el oxigeno hacia los tejidos. Esto se logra
gracias a la afinidad del co a la hemoglobina 200-
250 veces mayor que la del oxigeno. Es decir que la
molécula de Hb bloqueada por la asociacién con
co es ineficaz en cuanto al transporte de oxigeno
(0) tisular. La segunda explicacion fisioldgica con-
siste en que el co aumenta la afinidad de la Hb que
queda libre, es decir la que no estd unida al co, al
oxigeno, alterando asi su liberacién. Por ende la
curva de saturacion de la hemoglobina se desvia
hacia la izquierda y la P50 (presion parcial de oxi-
geno necesaria para conseguir una saturacion de la
hemoglobina del 50 %) se disminuye.

Es decir, que en los pacientes fumadores en
teoria deberia presentarse un aumento de Hbco, a
comparacién de aquellos individuos no fumado-
res. Basados en esta teoria, se han realizado estu-
dios que asi lo demuestran. Un estudio de Arabia
Saudita encontré que el nivel promedio (desvia-
cion estandar [DE]) de conb en 601 fumadores de
cigarrillos fue del 6,47 % (2.73). Esto se compar6
con los no fumadores cuyo conb fue 1,60 % (0,70),
P <0.001. Un estudio espaiiol que utilizé oximetria
de pulso de co en 228 sujetos mayores de 18 afios
encontrd niveles de conb de 1,9 % para los no fu-
madores, 5,2 % en aquellos que fumaban de 1 a 10
cigarrillos / dia y 9,6 % en aquellos que fumaban
mas de 20 cigarrillos / dia (34). De acuerdo a la lite-
ratura médica en los individuos no fumadores los
valores de Hbco oscilan entre un 0,3 y 2,5 %; los
cuales son producto de la minima produccién en-
ddgena derivada del catabolismo de la ub, conta-
minacion industrial o urbana, mientras que en los
pacientes fumadores pueden encontrarse valores
superiores a un 10-20 % e incluso rangos compati-
bles con intoxicacion, llegando a valores superiores
limitrofes de 37 % (35).

Con lo anterior se puede demostrar la variabi-
lidad de la conb dependiente de varios criterios,
es importante mencionar la influencia que tienen
factores como la calidad del tabaco, algunos ma-
teriales usados como el papel filtro, el nimero de
inhalaciones, y el tiempo transcurrido desde el
ultimo cigarrillo que se consumio, en los valores
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que se reportan y en los rangos de variabilidad que
estos pueden presentar en cada paciente (35).

Continuando con la explicacidn fisiopatolégica
de la policitemia en el paciente fumador, es impor-
tante mencionar que la caida de la saturacion arte-
rial de oxigeno producida por el co del tabaco, es
la encargada de generar la reduccion del contenido
de oxigeno arterial; dicha reduccién es la que des-
encadena verdaderamente la hipoxia tisular, y por
consiguiente la activacion de la respuesta eritro-
poyética fisioldgica reguladora, explicada previa-
mente. Es decir, que en este contexto la policitemia
se presentaria como un mecanismo de adaptacion
ante los cambios que se presentan por la disminu-
cién de entrega de oxigeno en la célula inducido
principalmente por el co (2).

En adicion a la disminucion de la capacidad de
transporte de por parte de la Hb, al sustituir los
puntos de unidn con el oxigeno, el co aumenta la
afinidad de los grupos Hem- restantes por el gas
respiratorio y desplaza la curva de disociacion ha-
cia la izquierda como se mencioné previamente.
Dicho desplazamiento altera la liberacion de oxi-
geno a nivel periférico, sin que la carga pulmonar
se vea favorecida. Esta modificacion en la curva de
disociacion dificulta ain mas la entrega de oxige-
no a los tejidos, se considera que por cada 5 % de
aumento en la cantidad de ubco, la p50 disminuye
entre 1,25 y 2,0 mmHg (2,32,36). El descenso de
la oxigenacién periférica, no desencadenan meca-
nismos reguladores intraeritrocitarios, sino que
se ha visto por el contrario que no se presenta au-
mento del 2-3 difosfoglicerato, el cual es un polia-
nién producido en el metabolismo de la glucolisis
abundante en el eritrocito ya que se une a la Hb
impidiendo la inhibicién enzimatica, este meta-
bolito es el encargado de regular la afinidad de la
unién de la Hb al oxigeno en relacion a la presién
de este en los pulmones. En los pacientes sanos que
se trasladan a un lugar con mayor altitud donde
la presion de oxigeno es menor, la concentracién
del 2-3 difosfoglicerato aumenta, disminuyendo
la afinidad de la Hb por el oxigeno y liberando la
cantidad necesaria de este a los tejidos, situacion
inversa se presenta cuando el paciente se traslada
de un lugar de menor presion de oxigeno a uno de
mayor (2,37).

Se considera que en los pacientes fumadores
no se presenta este mecanismo de adaptacion a la
presion de oxigeno disminuida, mediada por el 2-3
difosfoglicerato ya que en estos pacientes no hay
una estimulacion de la sintesis del 2-3 difosfogli-
cerato. La hipoxia inducida en estos pacientes por
el co no aumenta la proporciéon de moléculas de
Hb desoxigenada a las que tedricamente se unir4 el
metabolito (2,38).

Manifestaciones clinicas

Por lo general los sintomas que presentan o refieren
los pacientes se relacionan al aumento de la masa
eritrocitaria, sin importar la causa de la eritroci-
tosis, se produce de forma caracteristica, una co-
loracidn rojiza de la cara, partes acras y mucosas.
Ademas se genera hiperviscosidad y reduccion del
flujo sanguineo que se puede manifestar en forma
de tinnitus, cefaleas y mareos, y provocar manifes-
taciones de insuficiencia vascular de la microcir-
culacién. Sin embargo la mayoria de los pacientes
suelen ser asintomaticos.

La presencia de eritromelalgia (eritema con
sensacion de quemazdn en dedos o planta de los
pies que mejoran con el frio), prurito, hemorragias
y fendmenos tromboticos son hallazgos frecuentes,
en casos de policitemia vera y no en el caso del sin-
drome de Gaisbock (39).

A suvez, sintomatologia similar ha sido descrita
en “Conceptos bdsicos aproximacion diagnostica y
manejo extrahospitalario de la patologia eritroci-
taria” por M. A. Canales Albendea y F. Hernandez
Navarro (8), que hacen referencia a manifestacio-
nes clinicas que incluyen aparicién de cefaleas,
mareo, tinnitus y rubicundez facial, acompanados
de hemorragias y fendmenos tromboticos.

De igual manera se ha descrito una clara rela-
cion entre la eritrocitosis, aumento en la viscosi-
dad de la sangre y consecuentemente el riesgo de
trombosis. El seguimiento durante 34 afios de una
cohorte Framingham reporté asociacion entre un
grupo de pacientes con aumento del volumen celu-
lar y el riesgo cardiovascular (7).

En cuanto a la sintomatologia reportada especi-
ficamente para los pacientes en quienes se conside-
ra, presentan sindrome de Gaisbock se reporta en
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la literatura médica, manifestaciones tales como
episodios de cefaleas, trastornos visuales, vérti-
gos, parestesias, dolor toréacico, mareos, fatiga , Su-
doracién y prurito, acompanado de sensacion de
ansiedad con predisposicion a obesidad y eventos
tromboembdlicos (2,40,41). De igual manera en el
estudio realizado por J. Robert Smith y Stephen A,
el sintoma referido de mayor prevalencia en los pa-
cientes fumadores, eran cefalea y fatigas, los cuales
desaparecieron tras la eliminacién del consumo de
tabaco (2,6).

Conclusiones

Existe una relacion entre la policitemia y el taba-
quismo, la cual ha sido demostrada no solo por
los valores de hemoglobina y hematocrito presen-
tes en pacientes fumadores y no fumadores, sino
también por la normalizacién de los indices tras la
erradicacion del consumo de tabaco. No obstante,
la policitemia del fumador conduce a una mayor
produccién de eritropoyetina, la cual actta sobre
los progenitores normales de glébulos rojos y au-
menta asi su produccidn; gracias a estimulos como
la hipoxemia y el incremento del valor de carboxi-
hemoglobina de 1-5 % dependiendo de la cantidad
de cigarrillos. Varios estudios coinciden en el ha-
llazgo de niveles aumentados del valor de hema-
tocrito en 3-5 % de los fumadores. Ahora bien, en
cuanto al sindrome de Gaisbock, de acuerdo a la li-
teratura médica, se puede afirmar que éste ha sido
descrito desde hace muchos afios y que de acuerdo
a su fisiopatologia comparte diferentes factores con
los mecanismos fisiologicos que subyacen la eritro-
citosis del paciente fumador, motivo por el cual se
podria sugerir que dicho sindrome es una de las
manifestaciones que se presentan en los pacientes
fumadores.

Ademas, cabe resaltar la importancia de los
valores tanto de hemoglobina como de hemato-
crito, que no se limitan para la evaluacion del pa-
ciente que presenta alteraciones hematoldgicas,
sino son utilizados también en un gran espectro
de patologias, siendo una de las principales herra-
mientas para la evaluacidon paraclinica completa
del paciente. Por ello la adecuada interpretacion
de dichos pardmetros, dentro de un contexto de
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tabaquismo permitiria no solo la identificacion de
pacientes que padezcan eritrocitosis, sino también
aquellos que se encuentren en poblacién de riesgo
para desarrollar complicaciones que trae consigo
el tabaquismo.

Agradecimientos

Este articulo es producto del Proyecto de Inicia-
cion Cientifica PIc MED 3263 vigencia 2020-1 de la
Facultad de Medicina, avalado y Financiado por la
Vicerrectoria de Investigaciones de la Universidad
Militar Nueva Granada.

Conflicto de interés

Ninguno

Referencias

1. Pérez Lopez R, Mitat A. Protocolo diagndstico de la
poliglobulia. Medicine - Programa de Formacion Mé-
dica Continuada Acreditado. 2016;12(20):1180-1183.

2. Alvarez-Sala JL. Poliglobulias secundarias hipéxicas.
Archivos de bronconeumologia. 1989;25(7):282-294.

3. Chiappe G. Eritrocitosis no clonales. Hematologia.
2017;21:388-397.

4. Bates I. Intervalos de referencia y valores normales.
Mitchell Lewis S, Bain BJ, Bates I, editores. Dacie y
Lewis. Hematologia préactica. 12ma ed. Barcelona: El-
sevier. 2018;8-17.

5. Kremyanskaya M, Najfeld V, Mascarenhas J, Hoffman
R. The Polycythemias. En: Hoffman R, Benz EJ, Heslop
H, Weitz J, editores. Hematology: Basic Principles and
Practice. 7.% ed. Filadelfia: Elsevier. 2018;1071-1105.

6. Robert Smith J, Landaw SA. Smoker’s polycythemia.
The New England Journal of Medicine. 1978;298(1):6-
9

7. Keohane C, McMullin MF, Harrison C. The Diag-
nosis and Management of Erythrocytosis. BM]J.
2013;(347):1-6.

8. Canales Albendea MA, Hernédndez Navarro F. Con-
ceptos bdsicos, aproximacion diagndstica y manejo ex-
trahospitalario de la patologia eritrocitaria. Medicine.
2008;10(20):1305-1310.

9. Verstovsek S. Informacién sobre la policitemia vera
[en linea]. Nueva York: The Leukemia & Lymphoma
Society; [actualizado 2012 Agosto; citado 2020 Mayol].

D. Guarin m Z. Laguna m S. Rodriguez



Revista Semilleros Med m Vol. 14(1)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Disponible en: https://www.lls.org/sites/default/files/
file_assets/sp_polycythemiavera.pdf.

Pasquali Moretti M, Moretti M, Amorim AP, Borgue-
zan Daros C, Mamoru Sakae T, Feldman Moretti GR.
Policitemia vera: relato de caso. Arquivos Catarinenses
de Medicina. 2008;37(3):76-79.

Ferndndez Delgado N, Martinez Ferrufino D, Romdn
Torres R, Amor Vigil AM, Fundora Sarraff T, Macia
Pérez I et al. Policitemia Vera en la era del Jak: breve
analisis del diagnostico después de su introduccidn.
Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter.
2015;31(2):127-137.

Charles A. Hall. Gasibock’s Disease: Redefinition of
an Old Syndrome. Arch Intern Med. 1965;116(1):4-9.

Ayala Diaz R, Galdn Alvarez P, Martinez Lépez J. He-
matopoyesis. Eritropoyesis. Fisiopatologia eritroide.
Medicine. 2001;8(50):2613-2620

Peng J. Introduction. En: Kwang W7J, editor. Interna-
tional Review of Cell and Molecular Biology, vol. 316.
Chicago, IL: Academic Press; 2015; 159-182

Huerta Aragonés ], Cela de Julidn E. Hematologia
practica: interpretacion del hemograma y de las prue-
bas de coagulacion. AEPap Congreso de Actualizacion
Pediatria. 2019;3(1):507-528.

Gho Brito C. Regulacién de la eritropoyesis [Monogra-
fia en internet]. 1. Escuela de postgrados, Universidad
de Chile, Facultad de Medicina; Universidad de Chile;
[28 de Mayo de 2020]. https://g-se.com/uploads/blog_
adjuntos/epo.pdf

Peniuela OA, Gomez LA. Eritropoyetina: mas alld de
la proliferacién y maduracion eritroide. Revista Med.
2010;18(1):67-76.

Jacobson L O, Goldwasser E, Fried W, Plzak L. Role of
the Kidney in Erythropoiesis. Nature. 1957;179 :633-
634

Goodnough LT, Monk TG, Andriole GL. Erythropoie-
tin therapy. N Eng ] Med. 1997;336:933-938.

Verfaillie C. Anatomy and Physiology of hematopoie-
sis. En: Hoffman R, Benz EJ Jr, Shattil SJ, Furie B, Co-
hen HJ, Siberstein LE, et al., eds. Hematology: basic
principles and practice. New York: Churchill Livings-
tone. 2000;13:139-154.

Papayannopoulou 1. Biology of erythropoiesis,
Erythroid Differentiation, and maduration. En: Ho-
fiman R, Benz EJ. Jr, Shattil SJ, Furie B, Cohen HJ,
Siberstein LE, McGlave P, eds. Hematology: basic prin-
ciples and practice. Nueva York: Churchill Livingsto-

ne. 2000;15:202-219.

Wu H, Liu X, Jaenisch R, Lodish HF. Generation of
Committed Erythroid BFU-E and CFU-E Progenitors

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

does not Required Erythropoietin or the Erythropoie-
tin Receptor. Cell. 1995;83:59-67

Kremyanskaya M, Najfeld V, Mascarenhas J, Hoffman
R. The Polycythemias. En: Hoffman R, Benz E, Silber-
stein L, Heslop H, Weitz ], Anastasi J et al. Hemato-
logy: Basic Principles and Practice. 7.* ed. Zélochiv:
Elsevier; 2018:1071-1105.

Sirén AL, Fasshauer T, Bartels C, Ehrenreich H. The-
rapeutic Potential of Erythropoietin and its Structural
or Functional Variants in the Nervous System. Neuro-
therapeutics. 2009;6(1):108-127.

Masuda S, Okano M, Yamagishi K. A Novel Site of
Erythropoietin Production. Oxygen-dependent Pro-
duction in Cultured Rat Astrocytes. The Journal of
Biological Chemistry. 1994;269:19488-93.

Ribatti D, Vacca A, Roccaro A M, Crivellato E, Presta
M. Erythropoietin as an Angiogenic Factor. European
Journal of Clinical Investigation. 2003;33(10):891-896.

Weiss M]J, Keller G, Orkin SH. Novel Insights into
Erythroid Development Revealed Through in Vitro
Differentiation of GATA-1-/- Embryonic Stem Cells.
Genes and Development. 1994;8:1197

Chu X, Cheung J, Barber D, Birnbaumer L, Rothblum
L, Conrad K. Erythropoietin Modulates Calcium In-
flux Through TRPC2. The Journal of Biological Che-
mistry. 2002;277:34375-82.

Kurtz A, Wenger RH, Eckardt K. Hematopoiesis and
the Kidney. En: Alpern RJ, Moe OW, Caplan M. Seldin
and Giebisch’s The Kidney. 5.* ed. New Haven: Else-
vier; 2013. p.3087-3124.

Volker. H. Regulation of erythropoiesis by hypoxia-in-
ducible factors. Blood Rev. 2013;27(1):41-53

Balcerzak SP, Bromberg PA. Secondary polycythemia.
Semin Hematol. 1975; 12:353-382.

Sagone AL, Balcerzak SP. Smoking as a cause of
erythrocytosis. Ann Intern Med. 1975;82:512-515.

Alvarez-Sala JL, Villegas A, Sicilia JJ, Serrano R, Pla-
za S, Espinos D. Hemoglobina, carboxihemoglobina y
curva de saturacion de la oxihemoglobina en fumado-
res sanos. Med Clin. 1984;83:9-13.

Dorey A, Scheerlinck P, Nguyen H, Albertson T. Acute
and Chronic Carbon Monoxide Toxicity from Tobacco
Smoking. Military Medicine. 2019;185(1-2):61-67.
Waid NJ, Idle M, Boreham J, Bailey A. Carbon mo-
noxide in breath in relation to smoking and car-
boxyhemoglobin levels. Thoras. 1981;36:366-369.
Sagone AL, Lawrence T, Balcerzak SP. Effect of smo-
king on tissue oxygen supply. Blood. 1973;41:845-851.

Eritrocitosis y su relacién con el tabaquismo en el sindrome de Gaisbdck



108

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Tarraga Garcia L, Smilg Nicolas C. Transporte de ga-
[Sede Web]. Ciudad de Mur-
cia: Fundacién para la Formacién e Investigacion

ses. La hemoglobina

Sanitarias de la Regiéon de Murcia. Disponible en:
http://www.ffis.es/volviendoalobasico/4transporte

de_oxgeno.html

Alvarez-Sala Walther JL. Espinos Pérez D. El trans-
porte de los gases respiratorios por la sangre. Medicine
1989; 26:1048-1060.

Montes Gaisdn C, Batlle A, Nudez J, Insunza A. Con-
ceptos bdsicos, aproximacién diagnéstica y manejo
extrahospitalario de la patologia eritrocitaria. Medici-
ne-Programa de Formacion Médica Continuada Acre-
ditado. 2012;11(20):1187-119.

Doli DC, Greenberg BR. Cerebral
sis in smoker’s polycythemia. Ann Intern Med.
1985;102:786-787.

Humphrey PRD, Du Boulay GH, Marshall J. Cerebral
blood flow and viscosity in relative polycythaemia.
Lancet. 1979;2:873-877.

Golde DW, Hocking WG, Koeffler HP, Adamson JW.
Polycythemia: mechanisms and management. Ann In-
tern Med. 1981;95:71-87.

thrombo-

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Revista semilleros Med = Vol. 14(1)

Zhang P. Pu.1 inhibits GATA-1 function and erythroid
differentiation by blocking GATA-1 DNA binding.
Blood. 2000; 96:2,641-2,6438.

Gabrilove J.
and the impact of erythropoietin. Semin Hematol.
2000;37(6):1-3.

Overview: Erythropoiesis, anemia,

Bert P. La Pression Barometrique. Recherches de phy-
siologie experimentale. Masson, Paris; 1878.

Reissmann K R. Studies on the Mechanism of
Erythropoietin Stimulation in Parabiotic Rats during
Hypoxia. Blood. 1950;5:347-380

Wu H, Liu X, Jaenisch R, Lodish HF. Generation of
Committed Erythroid BFU-E and CFU-E Progenitors
does not Required Erythropoietin or the Erythropoie-
tin Receptor. Cell. 1995;83:59-67

Sathyanarayana P, Dev A, Fang ], Houde E, Bogache-
va O. EPO Receptor Circuits for Primary Erythroblast
Survival. Blood. 2008;111(11):5390-5399.

Jacobs K. Isolation and Characterization of Genomic
and cDNA Clones of Human Erythropoietin. Nature.
1985;313:806

Motoyama N, Kimma T, Takahashi T, Watanabe T,
Nakano T. Bcl-x Prevents Apoptotic Cell Death of
Both Primitive and Definitive Erythrocytes at the End
of Maduration. The Journal of Experimental Medici-
ne. 1999;189:1691-1698.

D. Guarin m Z. Laguna = S. Rodriguez



Revista 2020 Neogramitlina

Semilleros Med
enero-diciembre 2020 = ISSN:1909-9061 = pp.109-116

OIS

Lactancia materna y el desarrollo del ciclo
circadiano en el nifo

Laura Carolina Rodriguez M? = Maria Victoria Rueda B® = Jests Maria
Varela M¢

Resumen: La regulacion del ciclo suefio-vigilia en el recién nacido se ve influenciado por diversos as-
pectos, entre ellos la ritmicidad de la alimentacion, la calidad de la nutricion y el periodo de descanso.
Por ello esimportante que la madre realice una buena lactancia, con la cual le brinde a su hijo un 6pti-
moy sano desarrollo, logrando demostrar de manera concluyente que la leche materna se convierte
en su primera fuente de alimentacién por sus altos compuestos nutricionales como los aminoacidos,
de los cuales, el triptéfano (Tryp) es fundamental al ser precursor de la melatonina y la serotonina.
Estas Ultimas interactlan de manera directa en este periodo del ciclo. De igual manera, la sensibi-
lidad a la luz también aporta en la maduracion adecuada, estimulando el nicleo supraquiasmatico
(NsQ) del hipotalamo para que cumpla su funcion de reloj biolégico. Una vez conocidos estos aspec-
tos, se busca describir la relacion existente entre los componentes de la leche maternay los estadios
del desarrollo del ciclo circadiano en el nifio, ejecutando una revisién sistematica y tomando como
base articulos intrinsecamente relacionados entre la lactancia y la cronobiologia, especificamente, el
estudio de las necesidades ¢ptimas de alimentacion por parte de la madre durante la gestacion y su
influencia con el ciclo suefio-vigilia del bebé.

Palabras clave: ciclo circadiano; lactancia materna; triptéfano; melatonina; periodo luz-oscuridad

a Estudiante de la Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada. Integrante del semillero del
Grupo de Investigacion CATCH. Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.

b  Estudiante de la Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada. Integrante del semillero del
Grupo de Investigacion CATCH. Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.

¢ Médico cirujano - fisioterapeuta, Magister en fisiologfa. Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva
Granada. Correspondencia: Laura Carolina Rodriguez M. u0402194@unimilitar.edu.co. Facultad de Medi-
cina. Universidad Militar Nueva Granada. Transversal 3.2 n.° 49-00. Bogota D. C., Colombia.

109



Breastfeeding and circadian cycle development in
children

Abstract: Regulation of the sleep-wake cycle in the newborn is influenced by various aspects, includ-
ing the rhythmicity of the diet, the nutrition quality and resting period. Therefore, it is important
for the mother to perform a proper lactation so that she fosters her child’s optimal and healthy de-
velopment, achieving a conclusive demonstration that breast milk becomes the first source of food
because of its high nutritional compounds such as amino acids; where tryptophan (Tryp) is essential
as a precursor of melatonin and serotonin that interact directly in this period of the cycle. Similarly,
sensitivity to light also contributes to their proper maturation, stimulating the suprachiasmatic nu-
cleus (scN) of the hypothalamus to fulfill its biological clock function. Once these aspects are known,
the aim is to describe the relationship between the components of breast milk and the child’s circa-
dian cycle stages of development by carrying out a systematic review, based on articles intrinsically
related to lactation and chronobiology, specifically, the study of the mother’s optimal feeding needs
during pregnancy and their influence on the baby's sleep-wake cycle.

Key words: breastfeeding; circadian cycle; light-dark period; melatonin; tryptophan
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Introduccion

El ciclo circadiano comprende un compendio de
estructuras y sustancias para su regulacion; desde
el desarrollo de piezas anatémicas, como el nucleo
supraquiasmatico, hasta la calidad del consumo
de alimentos por la madre durante la gestaciéon y
especialmente los primeros seis meses de vida del
nino. El triptéfano es uno de los principales com-
ponentes de la alimentacién al ser un aminoacido
precursor de importantes elementos como neu-
rotransmisores y hormonas capaces de inducir
el suefio en determinadas horas del recién naci-
do, beneficiando la calidad de vida del binomio
madre-hijo.

Objetivos

General

Describir la relacion existente entre los componen-
tes de la leche materna y el desarrollo del ciclo cir-
cadiano en el recién nacido.

Especificos

= Conocer la relacion de los diferentes compues-
tos que se hallan en la regulacion del desarrollo
del ciclo circadiano en el recién nacido.

= Sefialar la importancia del aminodcido tripto-
fano como uno de los componentes de la leche
materna.

= Describir la relaciéon que existe entre la correc-
ta alimentacion de la madre y la regulacion del
ciclo sueno/vigilia del nifio.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistemdtica en las bases de
datos ofrecidas por la Universidad Militar Nueva
Granada. Dentro de los criterios de inclusion se
establecieron los términos: “lactancia materna” y
“ritmo circadiano”; al igual, el tiempo, estableci-
do fue de 10 aiios, sin excluir los articulos clasicos
(Figura 1).

Resultados

Los articulos encontrados acerca del tema fueron
escasos. Sin embargo, en el desarrollo del presen-
te trabajo se efectud una cautelosa depuracion de
informacion, hallando articulos de: investigacion,
revision y monografias.

Figura 1. Flujograma para la seleccién de articulos

Se consultaron bases de datos como: Pubmed,
Scielo, Elsevier y Dialnet Plus.

1l

Criterios de busqueda: ciclo circadiano,
lactancia materna, triptéfano.

Se realiz6 una depuracion de la informacion
encontrada, donde se incluyeron 7 articulos de
investigacion, 17 de revision y una monografia,

citados posteriormente

Fuente: elaboracién propia.

Discusion
Influencia de la lactancia materna en el ciclo circa-
diano del bebé

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (oms) se recomienda la leche materna como
exclusiva fuente de alimentacidn para el infante en
sus primeros seis meses de vida, gracias a que brin-
da el aporte de nutrientes requerido para su creci-
miento; siendo la fuente de lacteos mas importante
hasta los 2 afnos, complementada con otros alimen-
tos. Para entender su importancia en el desarrollo
del ciclo circadiano del bebé debemos conocer sus
componentes y etapas (2), distinguiéndose como
un fluido dindmico con 4 clases: la leche pretér-
mino, el calostro, la leche de transicion y la leche
madura.

Lactancia maternay el desarrollo del ciclo circadiano en el nifio
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La leche pretérmino contiene mayor cantidad
de proteina y menor cantidad delactosa quelaleche
madura, siendo esta combinaciénlamasapropiada,
debido a que el niflo inmaduro tiene requerimien-
tos elevados de proteinas. El calostro se produce
durante los primeros cinco dias después del parto,
es un liquido amarillento y espeso de alta densi-
dad y poco volumen, el cual contiene menos can-
tidades de lactosa, grasa y vitaminas hidrosolubles
que la leche madura, y si cuenta con mayor canti-
dad de proteinas, vitaminas liposolubles (g, A, k),
carotenos y algunos minerales como sodio y zinc.
La leche de transicion es la que se produce entre el

Figura 2. Sintesis de la melatonina a partir del triptéfano

[+)
Triptéfano
I OH  hidroxilasa
N- "
H

Triptéfano

Fuente: tomado de (17).

El ciclo circadiano integra un conjunto de es-
tructuras que regulan y coordinan el periodo
suefo-vigilia, sincronizando a su vez la fase de
luz-oscuridad natural. El desarrollo del ciclo en el
nifo comienza dentro del utero con la formacion
de zonas anatomicas como el nicleo supraquias-
matico del hipotalamo, el cual posee la funciéon de
reloj central al estar estimulado por la cantidad
y la variacion de la luz que penetra en la retina.
Al procesar esta sefial, se envia informacién por

QT\AOH descarboxilasa

s-Hldro:itﬂpwl'am
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dia siete hasta el dia quince postparto, presentan-
do una disminucién en las proteinas, vitaminas
liposolubles e inmunoglobulinas por un aumento
en el volumen de produccion, contrario a las gra-
sas que aumentan sus niveles. La leche madura
aparece 15 o 20 dias después del parto, contiene
agua, proteinas, hidratos de carbono, grasas, mi-
nerales y vitaminas, hormonas y enzimas. Entre
los compuestos de las 4 clases de leche uno de los
mas importantes es el triptéfano, un aminodacido
regulador del ciclo suefo-vigilia al ser precursor
del neurotransmisor serotonina y la hormona me-
latonina (3,10,11,14).

L-aminodcido
aromatico

Q.

Snrutoninl

Serotonina
N-acetiltransferasa

HO
Acetilserotonina 1]
O-metiltransferasa
-
N I NH,
H

N-Acetilserotonina

medio de fibras simpaticas a la gldndula pineal,
responsable de la sintesis y liberacién de melato-
nina (13,17). A pesar de ello, la sincronizacion del
sistema circadiano dentro del utero es guiada por
la influencia circadiana de la madre, por lo que tras
el nacimiento el nifo es inmaduro para encauzar
el ritmo normal de 24 horas, necesitando un tiem-
po para lograr la adaptacion al mismo (1,8,21).

La influencia de la madre sobre el desarrollo del
ciclo circadiano se visualiza en las primeras etapas

L. Rodriguez m M. Rueda m . Varela
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de vida del nifio por medio de la lactancia materna
y las variaciones luz-oscuridad, de esta manera se
fomenta la adaptacion al nuevo medio al que se ve
expuesto. El Dr. Ignacio Chavez menciona en De-
sarrollo de los ritmos bioldgicos en el recién nacido
“Durante los primeros 28 dias de vida extrauterina
se llevan a cabo una serie de procesos adaptativos
entre los cuales existen modificaciones de valores
en variables fisioldgicas indispensables para la su-
pervivencia en un medio externo hostil para el pe-
queiio individuo” (1), en este lapso de tiempo, el
recién nacido a término cuenta con un sistema cir-
cadiano desarrollado para adquirir la capacidad de
enfrentarse y adaptarse a las variaciones ambien-
tales como la temperatura y el periodo luz- oscuri-
dad, de ahi que sea capaz de generar las hormonas
y metabolitos requeridos para la regulacion.

Durante la gestacion, el feto utiliza senales hu-
morales que atraviesan de la placenta, las cuales
se consideran como una variedad de estimulos
no féticos e incluyen modificaciones nutriciona-
les y hormonales provenientes directamente de
la madre. Su influencia en el desarrollo del suefio
o el ciclo circadiano del bebé no solo depende de
la lactancia, sino que también de muchos otros
mecanismos como los presentes en el embarazo:
hormonas como la prolactina y la melatonina. El
estrés materno, depresion y mala salud materna
cobran gran importancia, especialmente en el al-
timo trimestre (3,4). La prolactina y la melatonina
aumenta su secrecion en forma continua durante
la tarde-noche, entre las 20 y las 22 horas, y dis-
minuyen en el dia, donde la prolactina alcanza
su pico maximo entre las 5y 7 a.m. La melatoni-
na es una hormona sincronizada principalmente
por el ciclo luz-oscuridad y secretada de manera
primaria por la glandula pineal (12). Se produce
propiamente en el nifio a los 3 0 4 meses de edad,
e incrementa sus niveles a lo largo de la infancia
hasta los 8 y 10 aios. Cumple un rol importante en
la regulacién del ciclo circadiano del bebé al dis-
minuir la actividad gastrointestinal y favorecer el
suefio nocturno por sus altas concentraciones en
la noche. Adicionalmente, esta hormona también
posee propiedades antiinflamatorias, cronobidti-
cas y antioxidantes (4,18,19).

De igual manera, el ciclo circadiano del nifio se
afecta por la alimentacion materna (9), observan-
dose una relacién importante en la composicion de
laleche y el ciclo, dependiendo esencialmente de la
presencia de aminodcidos, en particular de aque-
llos con ritmo circadiano como el triptéfano, que
actiia como pre cursor de la hormona melatonina
que esta presente desde la primera etapa de la leche
(calostro), cumpliendo la funcién de soporte mien-
tras finaliza la maduracion de su glandula pineal
para su propia produccioén. Su concentracion fluc-
taa por la cantidad de alimentos que posean Tryp
presentes en la dieta de la madre y por la calidad y
duracién del suefio de esta (3-5,15,16).

Entre los alimentos que presentan gran canti-
dad de melatonina se encuentran las carnes (res,
pollo, pescado), los cereales, la leche humana y de
animal; siendo la ingesta de estos su principal fuen-
te, tanto en la madre como en el nifio, razén por
la cual son utilizados como tratamiento para tras-
tornos del sueno (20,22). Tal como se demuestra
en Cubero et al. en Improving the Quality of Infant
Sleep Through the Inclusion at Supper of Cereals
Enriched With Tryptophan, adenosine-5-phospha-
te, and uridine-5-phosphate, un estudio donde se
evaluo si la administracion de cereales enriqueci-
dos con estos nutrientes facilitaba el suefio en los
ninos, al ser administrados en concentraciones de
225 mg de triptofano, 5,3 mg de adenosina-5-P y
6,3 mg de uridina-5-P por 100 g. Por medio de este
estudio lograron comprobar que el consumo de ce-
reales enriquecidos con estos nutrientes mejoro el
suefio a pesar de la variacion en la leche infantil
utilizada, apoyando el concepto de que la alimen-
tacion si influye en el ritmo de suefio/vigilia (20).
Por otro lado, en Chrononutrition applied to for-
mula milks to consolidate infants’ sleep/wake cycle
y Chrononutrition: use of dissociated day/night in-
fant milk formulas to improve the development of
the wake-sleep rhythms. Effects of tryptophan, un
estudio con leche materna y leche de férmula, en
donde el elemento comuin en el alimento sumi-
nistrado era el triptéfano, concluyeron que este
aminodacido genera un suministro de la hormona
melatonina que ayuda a consolidar y desarrollar el
ciclo (23, 24).

Lactancia maternay el desarrollo del ciclo circadiano en el nifio
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Figura 3. Elementos que influencian el desarrollo del
ciclo suefio-vigilia

4 )

El nas como reloj
central, influenciado por

El Tryp, regulador del
ciclo al ser precursor de
la hormona melatonina H

y el neurotransmisor los g’stg[l\’l_%gz luz-
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- AN J
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El dinamismo del fluido
(leche materna).

Factores directos de la
madre; estrés,
depresion, salud y
nutricion desfavorables.

Fuente: Elaboracién propia.

Conclusiones

La regulacion de la leche materna esta estrecha-
mente relacionada con el dinamismo del fluido,
debido a que se ve enfrentada a diferentes cambios
alolargo del tiempo, segun necesidades del nifio y
estado de salud de la madre. Entre estos cambios se
observa la variacion de su contenido, especialmen-
te el de los lipidos y los aminoacidos (2,3), siendo
de gran importancia por su funcién precursora y
activadora de hormonas, neurotransmisores y cen-
tros activos neuronales. De ahi la importancia de
suministrar la leche en el momento de su extrac-
cion para que los componentes cumplan su meca-
nismo de regulacion, debido a que estos fluctian
de manera natural con el ciclo circadiano (25). Sin
embargo, diversos estudios demuestran que el es-
tado emocional de la progenitora puede afectar la
composicion del liquido, haciendo que los hijos de
madres deprimidas, ansiosas, somnolientas y, con
bajo estado de animo, presenten mas despertares
nocturnos y problemas para dormir, afectando la
salud del bebé y de la madre (6,7).

Es importante resaltar la carencia de articulos
que versen sobre la relacion directa entre la ali-
mentacion de la madre y el desarrollo del ciclo cir-
cadiano; asi como estudios que den a entender la

Revista semilleros Med = Vol. 14(1)

importancia y a su vez la diferencia existente entre
lactar al recién nacido directamente del seno de la
madre o alimentarlo con la leche extraida del seno
materno, esto frente al buen desarrollo del ciclo
suefo/vigilia, por lo que serfa muy significativo
que se realizaran mas estudios que tengan gran re-
levancia y trabajen mas de fondo este tema.
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Resumen: Introduccién: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune crénica que afecta
las articulaciones y la membrana sinovial. En este articulo se evallan la seguridad y la eficacia del
Tofacitinib por medio de una comparacion con otros farmacos usados para tratar esta patologia
como los FARME sintéticos y biolégicos.

Métodos: Se realizd una busqueda en las bases virtuales PubMed, Science Direct y Clinical Key. Se
filtraron los articulos utilizando los criterios de inclusion y exclusion, para obtener un total de treinta
articulos, entre ellos estudios clinicos tipo meta-analisis, revision, cohorte y guias de practica clinica.
Resultados: Los resultados obtenidos mostraron evidencia de la eficacia del Tofacitinib como mono-
terapia, y, al compararlo con el Metotrexato, FARME bioldgicos/sintéticos y en terapia combinada, los
resultados de eficacia son muy similares. En cuanto a su seguridad, se observé una mayor incidencia
de efectos adversos del Tofacitinib con respecto a otros farmacos. Entre los mas importantes se ha-
llaron disminucion de hemoglobina, aumento de lipoproteinas y mayor incidencia de infecciones gra-
ves uoportunistas. En cuanto a costos, en Colombia, la monoterapia es mas econémica que la terapia
combinada de Metotrexato-FARME bioldgico y FARME-FARME, siendo ésta Ultima la mas costo-efectiva,
mientras que, en la NICE, se considera mas costo-efectivo utilizar FARME convencionales y biolégicos,
con uso de Tofacitinib reservado para la artritis reumatoide activa grave/moderada que no responde
a los tratamientos convencionales.

Conclusiones: Esta revision permite brindar una perspectiva de como el Tofacitinib puede ser una al-
ternativa en el manejo terapéutico de la Artritis Reumatoide a pesar de ser mas nuevo que los demas
farmacos. Sin embargo, se necesita profundizar en los efectos adversos que genera el Tofacitinib a
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cortoy largo plazo, lo cual evita que este sea usado como primera linea para el tratamiento de tratar
la Artritis Reumatoide.

Palabras claves: Artritis Reumatoide; Tofacitinib; eficacia; sequridad; FARME

Efficacy and safety of Tofacitinib versus other drugs to
treat rheumatoid arthritis

Abstract: Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune disease that affects the joints
and synovial membrane. This paper assesses the safety and efficacy of Tofacitinib by comparing it
with other drugs used to treat this condition, such as synthetic and biological DMARDS .

Methods: The PubMed, Science Direct, and Clinical Key virtual bases were searched. The articles
were filtered using inclusion and exclusion criteria to obtain a total of thirty articles, including meta-
analysis, review, cohort clinical studies, and clinical practice guidelines.

Results: The obtained results evidenced the efficacy of tofacitinib in monotherapy, and when com-
pared with methotrexate, biological/synthetic bMARDS and in mixed therapy, the efficacy results were
very similar. In terms of safety, a higher incidence of adverse effects of tofacitinib was observed ver-
sus other drugs. The most important included: Decreased hemoglobin, increased lipoproteins, and
increased incidence of severe or opportunistic infections. Monotherapy in Colombia is less expen-
sive than the mixed therapy with methotrexate-biologic DMARD and DMARD-DMARD, the latter being
the most cost-effective, whereas in NICE, it is more cost-effective to use conventional and biological
DMARDS, reserving the use of tofacitinib for severe/moderate active rheumatoid arthritis that does
not respond to conventional treatments.

Conclusions: This review provides an insight into how tofacitinib may be an alternative in the thera-
peutic management of rheumatoid arthritis despite being newer than other drugs. However, it is
necessary to study in depth the adverse effects of tofacitinib in the short and long term that prevent
it from being used as a first line for rheumatoid arthritis treatment.

Keywords: Efficacy; DMARDS; rheumatoid arthritis; safety; Tofacitinib
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria autoinmune crénica que afecta a las
articulaciones y las vainas tendinosas de la mem-
brana sinovial. La AR tiene una prevalencia del 0,5
al 1% a nivel mundial, se presenta mds en muje-
res que en hombres y puede aparecer en cualquier
edad, siendo mas frecuente en mayores de sesenta
afios. Los factores de riesgo para presentar AR pue-
den ser genéticos, asociados a mutaciones en los
genes HLA-DR, o ambientales como el tabaquismo
y agentes infecciosos (bacterias, virus). Esta enfer-
medad se presenta cuando hay una respuesta del
sistema inmune en la cual hay una migracién de
células inflamatorias al espacio articular, donde
liberan citocinas proinflamatorias y proteasas que
causan proliferacion descontrolada de los tejidos
sinoviales, aumento en la produccién de liquido
sinovial, erosion del cartilago y hueso y lesion en
tendones y ligamentos. Por ello, los pacientes con
AR presentan dolor, rigidez, deformidad y pérdida
de la funcion de las articulaciones (1).

Para disminuir los efectos de la AR, un punto
clave es hacer un diagnéstico temprano e iniciar
tratamiento, teniendo en cuenta que no existe
cura para esta enfermedad pero, si se trata desde
etapas tempranas, las manifestaciones clinicas
disminuyen en su severidad, generando un mejor
estilo de vida para el paciente. En la actualidad se
usan distintos grupos de farmacos para la artritis
reumatoide, sin embargo, los mas utilizados son
los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME), que pueden ser bioldgicos o
sintéticos (2). El fin del tratamiento para la AR es
lograr una remision o baja actividad de la enferme-
dad, pero existen obstaculos debido a que se deben
hacer modificaciones terapéuticas oportunas en el
caso de no haber mejoria o aumento de la severidad
de la enfermedad; se conoce como “estrategia treat
to target”, cuyo objetivo terapéutico es, igualmen-
te, lograr una remision o baja actividad de la en-
fermedad; para lo cual se necesita llevar un control
estrecho y sostenido que permita monitorizar la
actividad de la enfermedad. Sin embargo, es com-
plejo acertar con el tratamiento que genere esa dis-
minucion de la remision por la individualidad del

paciente y la falta de efectividad farmacoldgica (3),
por lo que en algunos pacientes se usan monote-
rapias y en otros terapias combinadas. Para evitar
este problema se estan buscando alternativas far-
macolégicas como el farmaco Tofacitinib.

El rFARME sintético Tofacitinib es un inhibidor
oral dela Janus kinasa (JAK) en especial JAK1 y JAK3.
Estas son enzimas intracelulares que transmiten
sefiales derivadas de las interacciones de citocinas
en la membrana celular para influir en los proce-
sos celulares de la funcion de las células inmunita-
rias. La sefalizacion mediada por Janus kinasa es
fundamental en la activacién inmune, ya que los
receptores de citocina se expresan en la mayoria de
las células inmunes. Se ha evidenciado una buena
respuesta al Tofacitinib en adultos con AR y con fa-
lla terapéutica a los FARME sintéticos o bioldgicos,
ademas de una disminucion en efectos adversos (4).
El objetivo de este articulo es conocer la eficacia y
seguridad del Tofacitinib frente a otros medicamen-
tos para el tratamiento de AR.

Materiales y métodos

Se realiz una busqueda bibliografica mediante las
bases de datos PubMed, Science Direct y Clinical
Key, utilizando como términos MesH rheumatoid
arthritis, Tofacitinib, efficacy, safety, DMARD, cost y
el conector booleano AND. Se obtuvieron de ma-
nera inicial aproximadamente 2554 articulos, a los
cuales se aplicaron los siguientes criterios de ex-
clusion: reportes de caso, cartas al editor, libros,
idioma diferente al inglés o al espanol, o que se en-
focaron en otra patologia diferente a la artritis reu-
matoide. Lo que permiti6 llegar a un total de 754
publicaciones en las cuales se tuvieron en cuenta
los siguientes criterios de inclusion: tratamiento de
la artritis reumatoide, eficacia y seguridad del To-
facitinib, comparacion entre Tofacitinib y FARME
(bioldgicos y sintéticos) o placebo, estudios clini-
cos de tipo meta-analisis, revision, cohorte y guias
de préctica clinica. Se obtuvieron 173 documentos
y de estos se seleccionaron solamente los trabajos
publicados entre el 2012 y el 2018 y aquellos publi-
cados desde el afio 2007 que aportaran informa-
cioén relevante, para obtener finalmente un total de
30 articulos.

Eficacia y sequridad del Tofacitinib frente a otros medicamentos para el tratamiento de artritis reumatoide
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Resultados

El Tofacitinib es un FARME sintético con un me-
canismo de accion diferente al de los FARME con-
vencionales, por lo cual varios articulos y guias lo
consideran como una alternativa en aquellos pa-
cientes con falla terapéutica.

Farmacodinamia del Tofacitinib

Tofacitinib es un inhibidor oral de la via de senali-
zacién JAK, principalmente las jak3, las cuales son
enzimas esenciales para la sefializacion de citocinas
involucradas en la patogénesis de la AR como lo son
la 112, 1L6, IL7, IL12, IL15, el factor estimulante de
colonias de granulocitos-macréfagos, INF, entre
otros. El mecanismo del Tofacitinib esta basado en
su capacidad de ingresar y actuar a nivel intracelu-
lar, proceso facilitado por transcitosis, lo cual difiere
de los farmacos convencionales para el tratamiento
de la AR pues estos actuan a nivel extracelular (cito-
cinas, receptores de citocinas y de superficie). Una
vez dentro de la célula, el Tofacitinib se une al sitio
de unidén de atp, debido a su estructura similar a
este, en la hendidura catalitica del dominio kinasa
de jak; de manera competitiva y reversible inhibe la
fosforilacion y la activacion de jak (5), inhibiendo a
su vez la fosforilacion y la activacion de moléculas
de stTAT (transductor de seial y activacion de trans-
cripcion). Esto impide la transcripcién génica y lle-
va a una disminucién de citocinas y por lo tanto de
la respuesta inflamatoria (6).

Farmacocinética del Tofacitinib

La farmacocinética del Tofacitinib se caracteriza
por una rapida absorcion y eliminacién. Las con-
centraciones plasmaticas maximas (Cmax) apa-
recen aproximadamente a la hora y su tiempo de
vida media se estima a las 3 horas; cuenta con me-
tabolismo hepatico a cargo del cyp 3a4 y en menor
medida cyp 2c193. El Tofacitinib se excreta prin-
cipalmente por via biliar, aunque cerca del 30 % se
elimina por via renal. Debido a que Tofacitinib se
metaboliza por cYP 3a4, es probable que se generen
interacciones farmacoldgicas importantes con los
medicamentos administrados concomitantemente,
ya sea porque inhiben o inducen el cyp 344, como

lo es el Ketoconazol, el cual es un inhibidor potente
de cyp 3A4 que puede incrementar hasta dos ve-
ces los niveles plasmaticos del Tofacitinib, mientras
que inductores de cyp 3A4, como la rifampicina,
pueden ocasionar disminucion de estos (5,7).

Un estudio realizado por Lamba M, y col. De-
mostrd que con los alimentos, la absorcion de To-
facitinib se retraso ligeramente. La Cmax media
para el tratamiento con alimentacion (48,3 ng/ml)
fue ligeramente mas alta que la del tratamiento en
ayunas (38,9 ng/ml) y se alcanzo una hora mas tar-
de. Asi mismo, el tiempo de vida media fue mas
corta (4,4 horas) para el tratamiento alimentado en
comparacion con el tratamiento en ayunas (5,5 ho-
ras). Ademas, se evidencié que puede existir mayor
adherencia cuando se da la formulaciéon de com-
primidos con sistema de core extruible (Ecs), pues
ofrece una sola toma al dia (90 % Cis) (8).

Eficacia

Para poder reconocer si el Tofacitinib tiene una
buena eficacia, es imprescindible mencionar los
criterios que se toman en cuenta para determinar
que el fairmaco es eficaz para la AR. Estos criterios
son: ACR 20-50-70 del American College of Rheu-
matology, el cual se define como la mejoria del 20,
50 0 70 % en el nimero de articulaciones sensibles
o inflamadas, y la mejoria en un 20, 50 0 70 % de
al menos tres de los siguientes parametros: evalua-
cion global del paciente, evaluacion global del mé-
dico, medida de la capacidad funcional, escala de
dolor analdgico visual y velocidad de sedimenta-
cidn eritrocitaria o proteina c reactiva (9). La me-
dida de capacidad funcional se evaltia por medio
del Cuestionario de Evaluacién de la Salud-Indice
de Discapacidad (HAQ-DI) en el que los puntajes
varian de 0 a 3, siendo los puntajes mas altos aque-
llos que indican mayor discapacidad.

Otros criterios son: el puntaje de actividad
de enfermedad para conteos de 28 articulacio-
nes basado en la tasa de sedimentacion globular
(DAs28-4 [ESR]) con puntajes que van de 0 a 94,
con puntuaciones mas altas que indican mas ac-
tividad de la enfermedad. El pAas28-4 (ESR) que es
un indice compuesto de cuatro variables pondera-
das: el numero de articulaciones sensibles entre 28
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articulaciones especificas examinadas, el nimero
de articulaciones inflamadas entre las mismas 28
articulaciones, la velocidad de sedimentacion de
eritrocitos y la evaluacion global del paciente de la
actividad de la enfermedad, evaluada con el uso de
una escala visual andloga que va de 0 a 100. El nivel
de actividad de la enfermedad se considera bajo, si
el DAS28-4 (ESR) es de 3,2 0 menos; moderado, si el
puntaje estd entre 3,2 y 5,1, y alto, si el puntaje es
mayor a 5,1. Una puntuacion inferior a 2,6 indica
que el paciente esta en remision (11).

De tal manera, los criterios de seguridad se ba-
san en el tipo, la gravedad y la frecuencia de los
eventos adversos, asi como también en la presencia
de cambios en las pruebas de laboratorio y desa-
rrollo de infecciones o malignidad (10).

Teniendo en cuenta lo anterior se buscaron
articulos que demuestran la eficacia de Tofaciti-
nib como monoterapia, terapia combinada o en
comparacion con otros FARME y placebo, en mayor
proporcion en pacientes que no han tenido buena
respuesta a los otros FARME tanto bioldgicos como
sintéticos.

Comparacién de Tofacitinib
y placebo

Comparando el Tofacitinib con placebo, Fleisch-
mann y col. Realizaron un estudio con 611 pa-
cientes con AR en diferentes partes del mundo
administrando dosis de Tofacitinib de 5 y 10 mg
dos veces al dia y efecto placebo durante 6 meses.
En el tercer mes, el 59,8 % de los pacientes del gru-
po de 5 mg de Tofacitinib y el 65,77 % del grupo de
10 mg, en comparacién con el 26,7 % de los gru-
pos de placebo, cumplieron los criterios para una
respuesta ACR 20 (P <0,001 para ambas compara-
ciones). Se observd reduccion de puntaje en HAQ-
DI mayores en los grupos de Tofacitinib que en el
placebo (-0,50 y -0,57 puntos, respectivamente,
frente a -0,19 puntos), y el porcentaje de pacientes
con DAS28-4 (ESR) no fue significativo en ninguno
de los grupos (P<0,001 para ambas comparacio-
nes) (11,12). Asi mismo, en un estudio de Li Z y
col. Se evidencié que con el uso del Tofacitinib hay
un aumento de la vitalidad (p<0,05) y del funcio-
namiento social (p<0,05), ambos a los tres meses
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con una disminucién del dolor desde la primera
dosis mucho mayor que con el placebo a los 3 me-
ses (p<0,001), a los 6 meses (p<0,05) (13).
Radominski y col. realizé un estudio donde se
recolectaron datos de 5 estudios en fase 3 de pa-
cientes de Latinoamérica con AR y respuesta in-
adecuada a FARME. Los 496 pacientes de estudio de
fase 3 (se reporto eficacia hasta los doce meses) y los
756 pacientes de estudio a largo plazo (se report6
eficacia hasta los 36 meses) recibieron Tofacitinib 5
o 10 mg dos veces al dia o placebo. Los tratamien-
tos se administraron en monoterapia 0 con FARME
sintéticos convencionales (MTX). En los estudios de
fase 3, los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 y
10 mg dos veces por dia presentaron mejoras en
comparacion con placebo al mes 3.° en las respues-
tas ACR20, ACR50 Y ACRy0. Para DAS28-4 (ESR), las
puntuaciones fueron mas bajas en ambos grupos de
Tofacitinib frente a placebo en el mes 3. Para el mes
6, se observé una reduccion similar en el puntaje de
DAs28-4 (ESR) en pacientes con placebo avanzado.
Se evidencié mayor reducciéon (mejora) en HAQ-DI
en quienes desde el inicio se mantuvieron hasta
doce meses con ambas dosis de Tofacitinib. En los
pacientes de estudio largo la mejoria en las tasas de
respuesta de ACR, DAS28-4 (ESR) Y HAQ-DI se man-
tuvieron los 36 meses del estudio a largo plazo (14).
De igual manera, en un estudio realizado por
Fleischmann y col. se le administraron 5 mg de
Tofacitinib dos veces al dia a 260 pacientes y 10 mg
de Tofacitinib dos veces al dia a 214 pacientes com-
parado con efecto placebo, logrando demostrar
que la respuesta Acr 20 (p <0,05) con Tofacitinib
es mds significativa que la respuesta a placebo (15).

Comparacion de Tofacitinib
y FARME biol6gicos

Los FARME bioldgicos tienen como funcién inhibir
selectivamente citocinas proinflamatorias como
TNF, IL-6 e IL-1; también pueden bloquear la libe-
racion de estas citocinas por parte de los linfocitos
By T (16,17). Algunos ejemplos de estos farmacos
son Abatacept, Golimumab, Tocilizumab y Ritu-
ximab. En un estudio de metaanalisis, realizado
por Vieira y col, se incluyeron ensayos que estu-
diaron a una poblacién de pacientes adultos con
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AR de moderada a grave con respuesta inadecuada
o tratamiento fallido a inhibidores de TNF, que fue-
ron tratados con Tofacitinib y FARME biologicos.
Los resultados obtenidos sugieren que Tofacitinib
5 mg dos veces al dia fue mas eficaz que placebo y
comparable con los farmacos biologicos en térmi-
nos de eficacia, que fue medida por las tasas de res-
puesta ACR en las semanas doce y 24, y la mejoria
HAQ-DI en semana doce (riesgo relativo 2,10; 1c 95
%, 1,50-2,83) (17).

Comparacion de Tofacitinib
y Metotrexato

El Metotrexato (MTX) es un antimetabolito andlo-
go del 4cido folico, de esa forma inhibe a la dihi-
drofolato reductasa, uniéndose de forma reversible
a esta enzima, inhibiendo asi la sintesis de ADN y
la sintesis y proliferacion de los linfocitos T o B,
generando una disminucion en la liberaciéon de
citocinas proinflamatorias (18). Es el firmaco an-
tirreumatico de primera linea utilizado mds fre-
cuentemente, ya que en estudios se ha demostrado
la eficacia que tiene al momento de tratar la AR.
Se ha demostrado que el 50-60 % de los pacientes
responden al MTX; ademads, en cuanto al tiempo en
el que este empieza a generar resultados, es mucho
mas rapido y de acuerdo a la ACR tiene una bue-
na remisién entre los 3-6 meses de uso (6,8-14 %)
(19). Por ello es de gran importancia comparar la
eficacia entre ambos fairmacos, pues debido a estos
resultados se puede orientar si el Tofacitinib es un
farmaco que pueda usarse como primera linea. Por
lo tanto, se presentan los resultados obtenidos por
Bong Lee y col. en un estudio de fase 3 de monote-
rapia con Tofacitinib en comparacion con el uso de
MTX en 960 pacientes con AR que no habian recibi-
do MTX o dosis terapéuticas de este anteriormente.
Entre los pacientes que recibieron Tofacitinib, el
25,5 % en el grupo de 5 mg y el 37,7 % en el gru-
po de 10 mg tuvieron una respuesta ACR 70 en el
mes 6, en comparacion con el 12 % de los pacientes
en el grupo de m1x (P <0,001 para cualquier dosis
versus Metotrexato) (20,21).

Por otra parte, en un estudio prospectivo rea-
lizado por Yamanaka y col. se intenté demostrar
la eficacia del Tofacitinib usado tanto en terapia

monogénica como en uso concomitante con MTX.
Los resultados con base en 308 pacientes arrojaron
una tasa de respuesta ACR20 del 88,6 % a la semana
doce, que aumento ligeramente junto con el incre-
mento de la dosis, ACR50 de 65,5 % y ACRy0 de 42,5
% en la misma semana, datos que no cambiaron
significativamente en el transcurso de la investiga-
cion. E149,6 % de los pacientes alcanzaron la remi-
sién DAs28-4(ESR) en la semana 204. A partir de
la semana 12 se observé un aumento clinicamente
significativo de la respuesta de HAQ-DI que se man-
tuvo por el resto del estudio (22).

Otro estudio similar fue realizado por Iwamo-
to y col, en el cual se demostré que el Tofacitinib
es eficaz tanto en pacientes con o sin uso conco-
mitante de MTX COMO en pacientes que cambiaron
de Tocilizumab por falta de eficacia. Se comparé la
tasa de supervivencia de Tofacitinib entre aquellos
con MTX concomitante y sin ella y no se encontroé
diferencias estadisticas entre los dos grupos. De
aquellos pacientes a los que se dio Tofacitinib sin
MTX concomitante, el 22,7 % de los pacientes de
este grupo lograron la remisiéon de DAs28-EsR a las
24 semanas (P <0,0001) (16).

Comparacién entre Tofacitinib
+ Metotrexato y Metotrexato +
Adalimumab

El Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de
la categoria FARME bioldgicos que se utiliza para el
tratamiento de AR, el cual tiene como mecanismo
de accidn atenuar la respuesta inflamatoria y la res-
puesta inmune exacerbada, mediante la disminu-
cion del Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-a) y la
degradacion de linfocitos por medio de apoptosis.
En un estudio realizado por Fleischmann y col. se
demostré que la administracién de Tofacitinib 5
mg dos veces al dia con Metotrexato comparada
con Adalimumab 40 mg con Metotrexato cada dos
semanas, no tuvo un valor significativo, ya que la
respuesta ACR 50 fue muy similar en los dos grupos
de tratamiento. De igual forma, la respuesta ACrR20
y ACRy0 mostr6 una disposiciéon muy similar a la
respuesta ACR50. Asi mismo, la respuesta HAQ-DI
fue muy similar en los dos grupos de tratamiento al
igual que la DAS28-4 (ESR) (23).
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Tofacitinib como monoterapia en
pacientes mayores de 65 afios y
menores de 65 afios

En los ultimos afos se ha evidenciado que la apari-
cién de AR aumenta a medida que las personas en-
vejecen, logrando tasas de incidencia mds altas en
pacientes entre los 60 y 65 afios de edad. Un estudio
realizado por Curtis y col. demostré que, al admi-
nistrar Tofacitinib 5 mg o 10 mg dos veces al dia, en
comparacion con placebo, en pacientes mayores de
65 aflos y menores de 65 afios, la probabilidad de
respuesta ACR20 Y ACR50 y HAQ-DI en el mes tres fue
> 1 en razén de probabilidad (pR) con un intervalo
de confianza de 95 %. El PR se calculd dividiendo la
proporcion de respondedores de Tofacitinib sobre
la proporcion de respondedores de placebo, en don-
de un pr > 1 favorece al Tofacitinib. Asi mismo se
logré observar que estas respuesta no presentaron
grandes variaciones, siendo muy similar en ambos
grupos de estudio. Sin embargo se logré observar
que la respuesta ACRy0 tiende a ser menor en los pa-
cientes de mayor edad (> 65 afios) (24).

Seguridad

Segun varios estudios, los efectos adversos mas
comunes dados por el Tofacitinib se deben a la in-
munosupresion desencadenada por el mecanismo
de accién de dicho farmaco, el cual incrementa el
riesgo de contraer infecciones, entre las cuales se
encuentran aquellas del tracto respiratorio superior
y las oportunistas como herpes zoster, tuberculosis
y citomegalovirus. Esto se evidencié en estudios de
fase 11, 111 y a largo plazo de Tofacitinib en la AR, en
los que se not6 un mayor riesgo de contraer dichas
infecciones, especialmente, en aquellos que reci-
bieron dosis de 10 mg (7). De igual forma, en un
articulo de farmacologia geriatrica de Biehl y Katz,
se concluyd que para tratar la poblacion geriatrica
se debe hacer un monitoreo de la presentacion de
enfermedades infecciosas antes de iniciar el manejo
antirreumético para no aumentar el riesgo de con-
traer las infecciones previamente mencionadas (25).

El Tofacitinib también se relaciona con una ma-
yor incidencia de desarrollar tumores malignos,
principalmente el linfoma no Hodgkin y leucemia
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linfocitica crénica, lo cual se evidenci6 en un es-
tudio fase 111 de 24 meses en el cual se hallaron 6
casos de cdncer, de los cuales 5 fueron resultado
del uso de Tofacitinib de 5y 10 mg, mientras que el
caso restante se debio al uso de Metotrexato (26).
Por otro lado, en un articulo de Dasic y col. de 2016
se identifico una fuerte asociacion entre el Tofaci-
tinib y cancer de pancreas por medio de ensayos
clinicos en pacientes con AR, que fueron monito-
rizados por Pfizer, de los cuales se obtuvieron 4/14
casos de cancer pancredtico concomitante con AR,
concluyendo que la mayoria de los pacientes par-
ticipantes en el estudio tenfan factores de riesgo
para presentar tal enfermedad (95 % cr1 0, 0,14)
(27). Por ultimo, con respecto al uso de Tofacitinib
relacionado directamente con la presencia de neo-
plasias, en el meta-analisis realizado por Maneiro
y col. del 2017, en un estudio aleatorio de pacientes
con manejo antirreumatico a partir del Tofaciti-
nib, no se encontr6 ningun caso de cancer de piel
sin melanoma (28).

Tofacitinib se asocié ademds con aumento en
los niveles de creatinina y en los niveles de coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad y dismi-
nucioén de lipoproteinas de alta densidad. Tales
efectos adversos no se encontraron en terapias a
corto plazo, sino en aquellas con uso prolongado
de Tofacitinib, entre los seis y los doce meses (7,16).
Dichos aumentos en los niveles de creatinina ocu-
rrieron en los primeros 3 meses de uso del Tofaci-
tinib segun estudios de fase 111. Los incrementos
evidenciados fueron 0,07 y 0,08 mg/dl en dosis de
5 mg y 10 mg; sin embargo, son reversibles y no
implican riesgo de insuficiencia renal aguda o de-
terioro de la funcion renal (29). En un articulo de
revision Charles-Schoeman y col. sefialaron como
en fases 2 y 3 de tratamiento con Tofacitinib los li-
pidos aumentaron en los primeros 6 meses de ma-
nejo y luego se mantuvieron estables (30).

Comparacién de Tofacitinib

y placebo

En el estudio realizado por Fleischmann y col.
se observé una mayor tasa de infecciones graves

con Tofacitinib en comparaciéon con el placebo.
Hubo eventos que involucraron infecciones graves

L. Amaya m K. Angel m A. Campos m J. Gaviria m M. Nore m C. Parra m A. Poveda m C. Galvis



Revista Semilleros Med m Vol. 14(1)

(celulitis, absceso hepdtico, bronquitis, derrame
pleural tuberculoso y pielonefritis) en el grupo de
Tofacitinib y celulitis en un paciente en el grupo pla-
cebo. En los meses 0 a 3, el 54,1 % de pacientes tuvie-
ron 701 eventos adversos, con frecuencias similares
en todos los grupos (p<0,001). Los eventos adversos
mas comunes fueron infeccion del tracto respira-
torio superior, cefalea y diarrea. En mismo margen
de tiempo, los niveles medios de colesterol de LpL
aumentaron un 3,5 % con placebo, en compara-
cién con 13,6 % con la dosis de 5 mg de Tofacitinib
y 19,1 % con la dosis de 10 mg (P<0,001). Ademas,
se produjo neutropenia con mayor frecuencia en los
pacientes que recibieron Tofacitinib en comparacion
con los que recibieron placebo (p < 0,001) (11).

Por otro lado, un estudio realizado por Van
Vollenhoven RrF, en el cual comparaban el Tofaci-
tinib, Adalimumab y el placebo, se evidencié un
aumento de LDL y HDL, en un total de 3,9 % de los
pacientes en el grupo de 5 mg de Tofacitinib, 6,5 %
en el grupo de 10 mg de Tofacitinib y 0,93 % en el
grupo de placebo; este estudio también encontrd
aumento de ALT y AST en ambos grupos (P < 0,001
para todas las comparaciones) (31).

Comparacion de Tofacitinib y FARME
bioldgicos

En el estudio realizado por Vieira y col., el porcen-
taje de pacientes que se retiraron del estudio por
alguna causa (eventos adversos, riesgo de reaccio-
nes adversas y reacciones adversas) varié en gran
medida, entre el 5 % al 65 % con placebo y del 2
% al 33 % con tratamientos activos, siendo la tasa
mas alta de retiros con Golimumab y la mds baja
con Tofacitinib. No se informaron infecciones gra-
ves con Tofacitinib durante 12 semanas y, ademas,
fue el que tuvo un menor riesgo relativo de retiros
debido a la falta de eficacia en comparaciéon con
el placebo y otras intervenciones de comparacion
(Abatacept, Golimumab, Tocilizumab y Rituxi-
mab) (17).

A diferencia de muchos FARME bioldgicos, que
requieren administracién subcutdnea o adminis-
tracion venosa, Tofacitinib se administra por via
oral, por lo cual podria proporcionar una alterna-
tiva oral efectiva en pacientes con AR (16).

Comparacion de Tofacitinib
y Adalimumab

Un estudio realizado por Van Vollenhoven y col.
evidencid que el uso de Tofacitinib y Adalimumab
existe aumento de los niveles de colesterol LDL y
HDL desde el inicio, ocasionando mayor aumento
en los grupos de Tofacitinib que en los grupos de
Adalimumab. En ambos casos, la disminucién de
hemoglobina fue de leve a moderado en gravedad,
también se encontré aumento de aspartato amino-
transferasa una o mas veces el limite superior con
mayor frecuencia y menos dosis en el tratamiento
de Tofacitinib. Este articulo también mostré cito-
penia, que puede ser atribuible a la inhibicion de
jaK2; infecciones (especialmente infecciones res-
piratorias y del tracto urinario); y efectos secun-
darios gastrointestinales (P <0.001 para todas las
comparaciones) (31).

Comparacién entre Tofacitinib
+ Metotrexato y Metotrexato +
Adalimumab

Durante el estudio realizado por Fleischmann y
col. 86 de 1146 pacientes se retiraron del estudio
debido a la presencia de diferentes eventos ad-
versos, como infecciones graves, herpes zoster,
tuberculosis, infecciones oportunistas y aumento
en las enzimas hepaticas alanina aminotransfe-
rasa y aspartato aminotransferasa. Los de mayor
incidencia fueron las infecciones graves y el her-
pes zoster. Los pacientes que recibieron Tofaci-
tinib con Metotrexato, 10 (3 %) de 376 pacientes
presentaron infecciones graves y 8 (2 %) herpes
zoster. Los pacientes que recibieron Adalimumab
con Metotrexato 6 (2 %) de 386 pacientes presen-
taron infecciones graves y 6 (2 %) herpes zoster.
Por lo tanto la tasa de aparicion de estas infeccio-
nes fue muy similar, siendo menor con el segundo
tratamiento (23).

Tofacitinib como monoterapia en
pacientes mayores de 65 afios y
menores de 65 afos

Durante el estudio realizado por Curtis y col. Se
observé que los pacientes de mayor edad (> 65
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afos) al ser manejados con Tofacitinib como mo-
noterapia, presentaron un alto riesgo de presentar
infecciones graves; los que recibieron 5 mg de To-
facitinib presentaron una incidencia de riesgo (IR)
de 7,6 (1c 95 %, 4,1-14,2), los que recibieron 10 mg
Tofacitinib presentaron una Ir de 4,7 (1c 95 %, 2,1-
10,5) en comparacién con paciente mas jovenes
(<65 afios) en los cuales, los que recibieron 5 mg de
Tofacitinib presentaron 1r de 2,5 (1c 95 %, 1,6-3,9)
y los que recibieron 10 mg Tofacitinib presentaron
una IR de 2,7 (1c 95 %, 1.8-4,1), esto generd la in-
terrupcion del tratamiento en ambos grupos con
mayor prevalencia en adultos >65 afos. Sin embar-
go se aclara en el estudio que el aumento de la edad
por si sola es un factor de riesgo para la aparicién
de infecciones graves (24).

Efectos del Tofacitinib en el perfil
lipidico
Se ha observado una asociacion entre dislipide-
mia y AR activa, en pacientes que presentan esta
forma de la enfermedad reumatoide y niveles ba-
jos de colesterol total dados por disminucién en
la lipoproteina HDL. En un estudio realizado por
Charles-Schoeman y col. se confirmé la alteracion
del perfil lipidico de los pacientes de AR que esta-
ban siendo tratados con Tofacitinib 10 mg dos ve-
ces al dia por 6 semanas, mediante la infusion de
BC-colesterol y *C-leucina como marcadores de la
cinética lipoproteica y del colesterol; se encontrd
que antes de dar el medicamento el metabolismo
catabdlico de ésteres de colesterol se encontraba
incrementado dando un perfil lipidico disminui-
do (P=0,0085), los efectos contrarios sucedieron al
administrar el medicamento (P < 0,0001) (32).
Dado que este patréon no se observa unica-
mente en AR sino también en otros estados infla-
matorios como la sepsis, es posible establecer una
relacion entre bajos niveles de lipidos circulantes
y estados inflamatorios sistémicos. Un articulo de
revision realizado por Robertson y col. propuso el
aumento en las demandas metabdlicas que ocu-
rre en los estados inflamatorios para la division y
muerte celular, motilidad, produccién de citocinas
y reparacion tisular, como posible mecanismo que
explica tal asociacion, es decir que en estos estados
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el cuerpo se encuentra en una “alta demanda me-
tabdlica”, que podria tener un efecto directo en los
lipidos asi como lo tiene en el metabolismo de car-
bohidratos y la resistencia a la insulina (33).

Guias

Actualizacién de la Guia Mexicana
para el Tratamiento Farmacolégico
de la Artritis Reumatoide del
Colegio Mexicano de Reumatologia

= Esta guia considera uso del Tofacitinib en pa-
cientes con AR activa, que no tengan riesgo de
infecciones oportunistas y que hayan fallado a
un FARME, pues se ha demostrado beneficio cli-
nico y radiografico.

= Recomienda vigilancia en los niveles neutrofi-
los, linfocitos, hemoglobina, asi como del au-
mento de lipidos.

» Estudios de seguimiento a largo plazo con
Tofacitinib han alertado sobre la presencia de
complicaciones graves (como infecciones opor-
tunistas) y de dificil manejo como son ciertos
tumores, hepatotoxicidad, perforacion gas-
trointestinal e infecciones.

= Recalca que debido a sus efectos adversos, la
Agencia Europea Regulatoria de Medicamen-
tos (EMA) ha denegado la aprobacion para la
comercializacion de Tofacitinib en Europa y la
Food and Drug Administration (fpA) ha emiti-
do una alerta internacional (34).

The National Institute for Health
and Care Excellence: Tofacitinib for
moderate to severe rheumatoid
arthritis

Tofacitinib, solo o con Metotrexato, se recomienda
como una opcion para tratar artritis reumatoide
en adultos cuando:

» La AR activa moderada que no ha respon-
dido adecuadamente a los medicamentos
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antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad convencionales FARME.

Guia de Practica Clinica para la

deteccion temprana, diagnéstico

= La AR grave y activa que no ha respondido ade- y tratamiento de la artritis
reumatoide del Ministerio de Salud,

cuadamente a los FARME convencionales.

= La AR activa severa que no ha respondido ade- Colombia
cuadamente a los FARME bioldgicos, incluido al
menos 1 inhibidor del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-alfa).

En primera instancia, se debe realizar un diagnos-
tico temprano de la enfermedad de tal forma que el
tratamiento sea mas efectivo y los dafos articula-
= La AR activa severa que no ha respondido ade-  res y fisicos no sean graves. Para esto se desarroll6

cuadamente a los FARME biolégicos, incluido e modelo “treat to target” el cual consiste en un

al menos 1 inhibidor del TNF-alfa, adicional a  control y un seguimiento estrecho a la enfermedad
cuando el Rituximab estd contraindicado 0 se  por periodos mensuales, en los que se evaluaron

retira debido a eventos adversos. variables relacionadas con el dafio articular.

= La AR severa no ha respondido de forma ade-
cuada a FARME convencionales y para quienes
el Metotrexato es una opcion de tratamiento.

Se puede continuar con el tratamiento si la res-
puesta a los 6 meses en moderada usando Criterios
de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)

(35) siguiente estrategia terapéutica:

Grafica 3. Plan de manejo después de fallos terapéuticos para la Artritis Reumatoide

Combinacion
de 2 o mas

Terapia

Leflunomida +

Leflunomida +

biolégica (Anti

Metrotexato
MTX TNF)

MTX + GC FARME

sintéticos

Fuente: elaboracién propia.

Esta grafica esta basada en un esquema realiza-
do por la Dra. Catherine Galvis y modificada por
los autores del articulo. Expone el posible manejo
en pacientes con AR en caso de que el tratamiento
convencional no genere remision o baja actividad
de la enfermedad, por lo que se deben tener en
cuenta otras posibles alternativas que puedan con-
tribuir a controlar dicha patologia.

IETS

El tratamiento ideal tiene como objetivo una
mejoria mayor del 50 % de articulaciones afecta-
das, que no haya cambios en el sedimento globu-
lar y que la enfermedad no siga evolucionando (3).
Después de comparar la eficacia y seguridad del
tratamiento convencional e intensivo, se llega a la

Terapia

biologica o
dirigida

El instituto de Evaluacién Tecnoldgica en salud
evalud la eficacia y la seguridad del Tofacitinib
comparada con los FARME bioldgicos que no fueron
eficaces en el tratamiento de la Artritis Reumatoi-
de. Con pardmetros determinados por esta entidad
se garantizo la reproducibilidad del método con el
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uso de este farmaco y por ultimo se estipuld que se
debia seguir con un estudio estrecho en el proceso
completo de apreciacién critica (36).

2015 American College of
Rheumatology Guideline for the
Treatment of Rheumatoid Arthritis

La guia del afio 2015 para el tratamiento de la AR
segtn el Colegio Americano de Reumatologia dice
que el Tofacitinib tiene varias desventajas frente a
los diferentes tratamientos que existen para esta
patologia. Siendo este un meta-andlisis explica de
forma muy clara sus razones. Lo primero es que
sus riesgos y/o beneficios a largo plazo atin no es-
tan bien descritos; ademas, la eficacia no es mayor
frente a los farmacos anti-TNF; también es elegido
el MmTX por encima del Tofacitinib ya que, tenien-
do en cuenta los costos que tiene este farmaco, es
mucho menor que el del Tofacitinib; razones por
la cual el Tofacitinib no es elegido como primera
linea.

También se habla de las diferentes patologias
que estdn asociadas a este tratamiento, que a largo
plazo puede aumentar el riesgo que se manifiesten;
por ejemplo, se han realizado estudios donde se
puede hablar de aumento de la incidencia de céan-
cer en pacientes que estén usando el tratamiento
de Tofacitinib como tratamiento para la AR (37).

Costos

The National Institute for Health
and Care Excellence: Tofacitinib for
moderate to severe rheumatoid
arthritis

Recomienda Tofacitinib mas FARME convenciona-
les, como un tratamiento rentable para la artritis
reumatoide activa grave, con base en los beneficios
y costos relacionados con la salud en comparacion
con los FARME convencionales y bioldgicos, por
otro lado no lo considera rentable para la artritis
reumatoide activa moderada que ha respondido de
manera inadecuada a los FARME convencionales, el
NICE considera aceptable un costo de £ 30,000 por
afio de vida ajustado por calidad.
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De acuerdo con los precios descritos en esta
guia, se dispone un paquete de 56 comprimidos
de 5 mg de Tofacitinib el cual tiene un costo de £
690,03 (1vA no incluido, formulario nacional bri-
tdnico [BNF] en linea [2017]), teniendo en cuenta
que la dosis recomendada es de 5 mg dos veces al
dia, el costo promedio por paciente para los pri-
meros 6 meses se estima en £ 4,050,60 y para los
afios siguientes en promedio sea de £9,001,19 por
paciente. Debido a su costo se ha acordado un es-
quema de descuento simple al precio de lista de To-
facitinib, con el descuento aplicado en el punto de
compra o factura (38).

Guia de practica clinica (Gpc) para
la deteccidon temprana, diagndstico
y tratamiento de la artritis
reumatoide

En Colombia los eventos generadores de costos
se clasifican en medicamentos, procedimientos e
insumos médicos. Efectivamente hay mayor remi-
sion de la enfermedad con el tratamiento combina-
do que con la monoterapia, por tal razén se deben
tener en cuenta los costos de dicho manejo en pe-
sos colombianos. La terapia combinada entre Me-
totrexato y Biologico tiene un costo de 30.811.770
pesos colombianos por paciente al afio y la terapia
combinada entre dos FARME alcanza el valor de
1.346.066 pesos colombianos. Al analizar los cos-
tos reportados, la terapia combinada de un FARME
mas un Bioldgico no es una opcién costo efectivo
en el contexto colombiano comparado con la tera-
pia de dos FARME, conforme a tratar un adulto que
presenta AR temprana y cuenta con factores de mal
prondstico.

Discusion
Se considera que un farmaco es eficaz en la artritis
reumatoide si el nivel de actividad de la enferme-
dad disminuye o hay remision de esta. En los ul-
timos afos se ha empezado a investigar acerca de
alternativas en el tratamiento de esta enfermedad,
como lo es el Tofacitinib.

Se observo la eficacia y seguridad del Tofaciti-
nib frente al Metotrexato y los demds tratamientos
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convencionales (FARME) para la AR. Segtin los re-
sultados obtenidos se pudo evidenciar que tanto
el Tofacitinib como el Metotrexato en uso como
monoterapia no demuestran una diferencia sig-
nificativa en cuanto a eficacia. Por lo tanto, se ha
evidenciado que ambos farmacos son eficaces para
el manejo de esta patologia. De igual forma, el uso
de FARME bioldgicos o sintéticos, ya sea en mono-
terapia o en terapia combinada, muestra resultados
similares. Una ventaja que tiene el Tofacitinib res-
pecto a los FARME bioldgicos, es que estos ultimos
se administran por via intravenosa o subcutanea
a diferencia del Tofacitinib que se administra por
via oral.

En cuanto a seguridad se demostré mayor in-
cidencia de efectos adversos en las personas que
eligen Tofacitinib como tratamiento de prime-
ra linea, en comparacién con FARME bioldgicos
y sintéticos; dichos efectos se caracterizan por la
disminuciéon de hemoglobina, citopenia, aumento
de lipoproteinas (LDL y HDL), aumento de aspar-
tato aminotransferasa y alanina aminotransferasa,
mayor incidencia de infecciones graves u oportu-
nistas, absceso hepatico, bronquitis y pielonefritis.
Es importante agregar que también se evidencia
un aumento en la incidencia de enfermedades en
personas mayores aunque esto se relaciona direc-
tamente con el aumento de la edad que trae con-
sigo mayor riesgo para adquirir estas patologias.
Por los efectos adversos directamente relacionados
con el farmaco, no se considera el Tofacitinib como
primera linea para el manejo de la AR.

Esto coincide con lo reportado en la Guia del
afio 2015 para el tratamiento de la AR de el Colegio
Americano de Reumatologia, la cual expone va-
rias razones por las cuales el Tofacitinib no debe
ser elegido como manejo de primera linea. Las
mas importantes son: los efectos adversos a largo
plazo por parte del Tofacitinib no son bien cono-
cidos, lo cual no permite recomendar este fairmaco
como uno seguro, el Metotrexato es mucho me-
jor en cuanto a costos y se ha demostrado que la
eficacia que tiene el Tofacitinib es inferior que la
eficacia que presentan los firmacos anti-TNE. A su
vez la Guia de Practica Clinica Colombiana de AR
si recomienda el uso de Tofacitinib para el mane-
jo de la AR, sin embargo senalan que este se debe

realizar después de un debido tratamiento escalo-
nado (treat to target), pasando por los respectivas
alternativas farmacoldgicas. Esto quiere decir que
esta indicada la administracion de Tofacitinib des-
pués de haber tenido un fallo terapéutico desde los
FARME sintéticos como el MTX hasta la terapia bio-
légica anti-TNF.

El Tofacitinib es un farmaco que, a pesar de
que ha obtenido grandes avances farmacologicos,
sigue siendo un tratamiento muy reciente en com-
paracion a las otras alternativas farmacoldgicas,
esto le da mayor desventaja en cuanto a seguridad,
ya que los efectos adversos que genera a corto y lar-
go plazo aun no tienen suficiente evidencia. Por lo
tanto, se deben realizar mas estudios y vigilar mas
de cerca dichos efectos secundarios.

Conflicto de interés

Ninguno.
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Resumen: La radiodermatitis es una complicacién comun de la radioterapia empleada para el mane-
jo de algunos tipos de cancer. Se estima que alrededor del 95% de los pacientes con diagnéstico de
cancer que reciben tratamiento con radioterapia van a desarrollar alguna reaccién en la piel como:
eritema, xerodermia, descamacion y/o necrosis, lo cual genera dafio cutaneo a cortoy a largo plazo.
También puede afectar la apariencia estética y por consiguiente la calidad de vida de los pacientes,
por lo que es indispensable conocer sobre esta enfermedad para realizar un diagnéstico oportuno e
instaurar una terapia adecuada.
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Radiodermatitis: pathophysiology, risk factors,
prevention and treatment. A literature review

Abstract: Radiodermatitis is a common complication of radiation therapy used to treat some types of
cancer. It is estimated that about 95% of patients diagnosed with cancer who are treated with radia-
tion therapy will develop some skin reaction such as erythema, xeroderma, scaling and/or necrosis.
This results in short and long-term skin damage and can also affect the esthetic appearance and
therefore the quality of life of patients, so it is essential to know about this disease, to make a timely
diagnosis and to establish an appropriate therapy.

Key words: cancer; dermatitis; radiation; radiation therapy; scaling
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Introduccion

La radioterapia es una opcion terapéutica emplea-
da en el manejo de algunos tipos de cancer, apro-
ximadamente el 50 % de los pacientes con este
diagndstico la recibirdn, y de ellos, entre el 85-95 %
tendrd algin grado de reaccion en la piel (1-4). En
la radioterapia se emplea una forma de radiacion
electromagnética denominada radiacion ionizan-
te, la cual utiliza rayos x en dosis altas. Se mide
en Gray (Gy), el cual es el sistema internacional de
unidades que indica la dosis absorbida y la canti-
dad de radiacion requerida para depositar energia
en cualquier tipo de tejido (5). Los efectos secun-
darios en la piel son muy frecuentes, incluso en
muchas ocasiones la utilizacién de la radioterapia
puede estar limitada por la aparicién de cambios
cutaneos inducidos por la radiacion (1-5).

La radiodermitis es producto del efecto de la
radiacion ionizante sobre una fraccion de células
madre de la capa basal de la epidermis (1-4), lo que
induce una disminucién de queratinocitos epidér-
micos diferenciados. Se genera ademds una res-
puesta inflamatoria intensa con sobreproduccion
de citoquinas, hay dafo en la piel con presencia de
diversos cambios epidérmicos, lo que puede llevar
a un deterioro de la funcion de barrera cutanea,
con el riesgo de formacion de heridas, pérdida de
la funcion inmune e infecciones (6-9).

Tiene dos formas de presentacion clinica, agu-
da y croénica. La forma aguda ocurre generalmente
de 2 a 3 semanas después del inicio de la radiacion,
puede ser un factor indicativo para limitar la dosis
terapéutica de la terapia o incluso para interrum-
pir el tratamiento; tiene un impacto en la calidad
de vida de los pacientes; se caracteriza principal-
mente por xerodermia, eritema, ardor, dolor, entre
otros cambios (1,3,6,9,10,11). La radiodermatitis
crénica aparece meses o anos después de la radio-
terapia, se presenta con mayor frecuencia posterior

a radiodermatitis agudas que fueron mds severas
(grado 3 o 4), se caracteriza por poiquilodermia,
areas hiper o hipopigmentadas, atrofia cutdnea,
descamacion, hiperqueratosis, xerosis, pérdida de
anexos cutaneos y fibrosis localizada o generaliza-
da que puede generar retraccion y limitacion del
movimiento (5,12).

El tratamiento puede ser dividido en dos pila-
res: el primero es la prevencion y el segundo debe
centrarse en la restauracion de la integridad de la
piel, evitando infecciones y reduciendo el dolor, sin
interrupcién de la radioterapia (1,3).

Epidemiologia

La radiodermatitis es una complicacion frecuente
en pacientes que reciben radioterapia. Se estima que
alrededor del 50 % de los pacientes diagnosticados
con cancer reciben radioterapia y de estos entre el
85 al 95 % desarrollaran alguna forma de dermatitis
o lesion cutdnea inducida por radiacion (13).

La mayor incidencia se da en los cancer como:
sarcomas, de mama, de pulmon, anal, de vulva, de
cabeza y cuello, que reciben radioterapia. Esto se
debe a la proximidad de la piel con el direcciona-
miento de la radiacion y la alta dosis de esta (2). En
la mayoria de los casos, las reacciones son leves a
moderadas, sin embargo, un 20-25 % hacen reac-
ciones severas. El eritema es la primera manifesta-
cion visible, ocurriendo en mas del 90 %, seguido
de la descamacion hiimeda y ulceracién en un 20-
45 % (14).

Factores de riesgo

La variacion en el grado de severidad de la radio-
dermatitis depende de varios factores de riesgo, los
cuales se han clasificado a lo largo del tiempo en
propios o intrinsecos y aquellos relacionados con
el tratamiento o extrinsecos.

Radiodermatitis: fisiopatologia, factores de riesgo, prevencién y tratamiento. Una revisién bibliografica
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Tabla 1. Factores de riesgo de la radiodermatitis

Propios (intrinsecos)

* Edad
* Sexo
* Fumar

Revista semilleros Med = Vol. 14(1)

Asociados al tratamiento ( extrinsecos)

* Dosis total de radicacion

* Pobre estado nutricional

« Indice de masa corporal elevado

* Implantes mamarios

* Pliegues en el drea a tratar

* Exposicion a rayos uv

* Factores genéticos

* Enfermedades: autoinmunes y tejido conectivo
S HIV

* Dosis por fraccion

* Tipo de rayo empleado radiosensibilizadores

* Sitio de tratamiento (cara, cuello, dorso superior, parte superior térax)
*Volumeny drea de superficie de tejido irradiado

* Quimioterapia concomitante

Fuente: elaboracién propia.

Los pliegues cutdneos generan mayor fricciéon y
humedad, aumentando asi la sensibilidad de la piel
a la radiacion.

El uso de cremas acuosas, o de sucralfato previo
al tratamiento, permite una mayor absorcion de la
dosis de radiaciones sobre la piel subyacente, lo que
influye en una mayor predisposicion de la piel al
desarrollo de lesiones por radiacion (5).

Dentro de los factores genéticos se describen
las personas con problemas en los mecanismos
encargados de la reparacion celular, pacientes con
patologias como ataxia-telangiectasia, sindrome
de Fanconi, sindrome de Bloom, sindrome de Gor-
lin y xeroderma pigmentoso (6).

Los pacientes con patologias autoinmunes, como
esclerodermia sistémica, artritis reumatoidea y lu-
pus eritematoso sistémico han mostrado tener linfo-
citos mas susceptibles a radiaciéon, demostrado por
un mayor grado de dafio en el DNA en comparacion
con casos controles (6).

La dosis total/fraccionada, el tipo y calidad del
rayo, el volumen vy la superficie irradiada determi-
nan el grado de dafio en las capas de la piel y la mi-
crovasculatura. Cuando los fotones son absorbidos,
puede ocurrir una fragmentacion de la cadena sen-
cilla y doble de pNA. Adicionalmente las moléculas
ionizadas de agua forman radicales libres, los cuales
tienen la capacidad de llegar al pNa y dafarlo. Las
manifestaciones se dan durante o inmediatamente
después de la exposicion y curan prontamente (6).
Se ha descrito que la dosis de radiacion de mas de

2 Gy por fraccién se asocia a mayor desarrollo de
reacciones cutdneas tardias severas (5).

El uso concomitante de agentes quimiotera-
péuticos descritos en la literatura como “radio-
sensibilizadores”, los cuales son administrados
antes, durante o en menos de 7 dias después de la
radioterapia, causa aumento del dafio celular y un
retraso en la reparacion del tejido, manifestandose
clinicamente como xerosis severa, adelgazamiento
de la piel y necrosis tisular. Un ejemplo de lo an-
terior es el uso de radioterapia concomitante con
paclitaxel o docetaxel en el tratamiento de cancer
de mama. El uso combinado de ambas terapias
causa un dafio de forma sinérgica en la piel, cuya
gravedad va a depender de la dosis y el horario de
administracion (1,3,5,6,15-17).

Fisiopatologia

La piel esta dividida en 3 capas: epidermis, dermis
e hipodermis. En la dermis se encuentran vasos
sanguineos y linfaticos. La piel cumple diversas
funciones, dentro de ellas, la mds importante es la
de funcién de barrera fisica, impidiendo el ingre-
so de agentes agresores; también una funcién in-
munoldgica haciendo la presentacion de antigenos
para generar respuesta a patdgenos que entren en
contacto con ella (5,18).

Los efectos adversos a nivel cutdneo de la ra-
diacién ionizante se presentan por el dafio gene-
rado en las moléculas a través de la transmision
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de energia, esto resulta en dafio inmediato a los
queratinocitos basales, pérdida de células de Lan-
gerhans, (aunque estas ultimas se consideran alta-
mente radiorresistentes, siendo reemplazadas por
precursores circulantes, células dendriticas y las
células madre del foliculo piloso), seguido de la
generacion de radicales libres que se pueden reac-
cionar con componentes celulares que tiene como
resultado rupturas irreversibles del ADN asi como
alteraciones en las proteinas, lipidos y carbohidra-
tos componentes del tejido de la piel y procesos in-
flamatorios (5,18,19).

Algunos genes se han implicado en la genera-
cion de estrés oxidativo como los superoxido dis-
mutasa 1, glutation peroxidasa 1, tiorredoxinas 1
y 2, proteina de choque térmico 27. Estas enzimas
codificadas se regulan al alza en la curacién de la
piel después de la irradiacion y las hemooxigenasas
1 y 2. Mientras que otras enzimas, como la gluta-
tion S-transferasa, actiian como protector celular
contra el estrés oxidativo. Sin embargo, se han es-
tudiado polimorfismos estructurales de delecion
en genes GSTM1 y GSTT1, que conducen a la pérdida
de actividad enzimatica que puede resultar en un
mayor riesgo para toxicidad asociada a la radiacion
(18-21).

La exposicion a la radiacion también conduce a
un deterioro de la funcién barrera de la epidermis
debido a que destruye un porcentaje de queratino-
citos afectando la propiedad de autorrenovacién de
la epidermis (5,18).

Efectos agudos

Implican una combinacién de lesiéon por radiacion
directa y una respuesta inflamatoria celular poste-
rior, que afecta la epidermis, dermis y la vasculatu-
ra contenida en ella. La radiacién ionizante durante
la radioterapia produce dafio tisular inmediato a
través de la produccion secundaria de electrones y
especies reactivas de oxigeno (ROS) que atacan es-
tructuras celulares, es decir, membranas celulares
y el ADN; la tasa de generacion promedio estimada
es de 109 ros por célula por dia con rompimiento
de 105 cadenas simples de ADN (6,19).

La susceptibilidad de la piel a la radiacién se
debe a la rapida tasa de proliferacion y maduracion

de células, de modo que los queratinocitos basales
y células madre presentes en este estrato, las célu-
las del foliculo piloso y los melanocitos son los mas
susceptibles. Esto interfiere con la produccién nor-
mal y la maduracién de las células epiteliales de la
matriz capilar en el foliculo piloso y también con-
duce al desarrollo de fibroblastos atipicos y vascu-
latura cutdnea (22).

La reaccién aguda causa cambios en la pigmen-
tacion de la piel a través de la migracién de me-
lanosomas; ademads, se interrumpe el crecimiento
del cabello y causa un daio profundo a la dermis,
lo cual interrumpe el proceso normal de repobla-
cién de células de la piel, que da como resultado
la liberacién de sustancias similares a histamina,
también serotonina, TNF-a derivado de mastocitos
y triptasa que alteran la liberacion de ccL8, ccri3,
CXCL4, CXCL6 por fibroblastos dérmicos. Aunque
los melanocitos son relativamente resistentes a la
radiacion, si la dosis de radiacion es suficiente para
destruir estas células, entonces hay una pérdida de
coloracion. Cabe tener en cuenta que a dosis mas
altas de radioterapia, se produce un mayor dano y
la piel intenta compensar aumentando su tasa de
mitosis en la capa basal de los queratinocitos (6,18).

Las reacciones epiteliales constan de cuatro
etapas: eritema, descamacion seca a 12-20 Gy, des-
camacion himeda a > 20 Gy y necrosis a 435 Gy
(18,90). El eritema transitorio observado en las pri-
meras 24 horas después del inicio del tratamiento
es probable a una dilatacion capilar y un aumento
de la permeabilidad vascular como resultado de
mediadores inflamatorios como las prostaglan-
dinas y los leucotrienos. El eritema generalizado
sostenido ocurre en las siguientes 2 a 4 semanas
se acompana de degeneracion epidérmica y edema
dérmico como resultado de una infiltracion de leu-
cocitos en el tejido subyacente (5). El reemplazo de
las células nuevas es mas rapido que el desprendi-
miento de las células de eliminacién, esto resulta
en la piel gruesa y escamosa (descamacion seca). A
dosis mas altas de radiacion, la capa basal no se re-
cupera y libera un exudado, lo que se conoce como
descamacion humeda (6).

El dafio vascular al endotelio induce hipoxia y
aumenta el TGE-b, una citoquina que juega un pa-
pel central en la mediacion de la fibrosis inducida
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por radiacion. La fibrosis y la hipoxia tisular resul-
tante del dafio vascular da como resultado la ge-
neracion de ros, causando dafio a las estructuras
celulares y promueve la produccion de citoquinas
inflamatorias en la piel, lo cual causa desequili-
brios en el sistema antioxidante y control redox de
la cicatrizacion de heridas (6,18).

Los queratinocitos, fibroblastos y células endo-
teliales estimulan las células inmunes en las capas
epidérmicas y dérmicas; asi como en la circulacion,
estas seflales de activaciéon dan como resultado
una cascada de citocinas y quimiocinas (IL -1, IL-
1b, TNF -a, 1L-6, IL-8, quimiocinas, CCL4, CXCL10,
CCL11y CCL2), que a su vez resultan en fibrosis de la
piel. La produccién de metaloproteinasas de la ma-
triz que degradan los componentes dérmicos y la
capa de células basales, actian sobre las células en-
doteliales vasculares para regular las moléculas de
adhesion (es decir 1caM-1, vcaMm -1 y E-selectina);
estas moléculas de adhesion facilitan la migracién
transendotelial de células inmunes (neutrofilos,
macréfagos y leucocitos) desde la circulacién a la
piel irradiada. También crean una reaccién local
inflamatoria de eosinéfilos y neutrdfilos que con-
ducen a la autoperpetuacion del dafio tisular y la
pérdida de la barrera protectora (6,18,22).

A nivel histolégico, la piel con irradiacion agu-
da muestra un infiltrado inflamatorio perivascu-
lar alrededor de los vasos sanguineos dilatados
con edema y desprendimiento de células epitelia-
les; a dosis mas bajas producen aglomeracion de
cromatina nuclear, edema del nucleo y apoptosis,
con dosis mds altas causan desfiguracion nuclear o
pérdida de la membrana nuclear, distorsiéon mito-
condrial y degeneracion del reticulo endoplasma-
tico, asi como necrosis celular directa, actividad
mitotica en las células germinales de las glandulas
sebaceas, foliculos pilosos, y la epidermis estd in-
hibida, y las células madre de la capa basal estan
agotadas (22).

Efectos tardios

Incluyen dtlceras tardias, fibrosis y telangiecta-
sias que se presentan semanas o aflos después de
la exposicién a la radiacién (18). El desarrollo de
dermatitis crénica y fibrosis cutidnea parece ser
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atribuible a la actividad de los fibroblastos dér-
micos. La irradiacion tiene efectos en la cascada
de coagulacidn, ya que esto provoca un aumento
asociado en la activacion de TGr-b inducida por la
trombina que promueve inflamacién y la super-
produccién de citocinas, permeabilidad endotelial
vascular y la remodelacién tisular. TGe-b se une a
su complejo receptor y se activan las sMAD3, pro-
teinas que inician el proceso fibrético (2,6).

Las células derivadas de la médula ésea (BMDC)
parecen jugar un papel integral en la recuperacion,
las células mesenquimales endoteliales, las células
progenitoras y las células mielomonociticas han
sido implicadas en el proceso de curacion. Estas
células son atraidas a sitios de dafo por radiacion
debido a efectos quimiotdcticos del factor derivado
de células del estroma (SDF-1) y sobreproduccion de
CXCR4; las células mielomonociticas parecen ser las
BMDC predominantes que se localizan en el tejido
irradiado y estimula la formacién y reparacion de
vasos a través de la liberacion de factores angiogé-
nicos; sin embargo, estas células pueden iniciar la
cascada inflamatoria y causar isquemia por reper-
fusion (2).

Las células madre derivadas de tejido adiposo
(aDsc) son células multipotentes capaces de pro-
mover la angiogénesis, secretando mensajeros bio-
quimicos y estimulando la proliferacion dérmica
de fibroblastos durante la fase de reepitelizaciéon de
la curacidn de la herida (2).

La dermatitis esta estrechamente relacionada
con la citocina TGF-b que es una proteina regula-
dora que controla la proliferacién y diferenciacion
de algunos tipos de células, cicatrizacién de heri-
dasy sintesis de proteinas de la matriz extracelular,
activa los fibroblastos, que son células clave en el
desarrollo tardio inducido por radiacién en cam-
bios fibréticos. A largo plazo los cambios en la der-
mis son la atrofia y la fibrosis, estin directamente
asociadas con la lesion por fibroblastos inducida
por radiacion, hay destruccion de fibroblastos dér-
micos y produccion insuficiente de coldgeno que
conduce a un dermis atrofica (5,22).

Los fibroblastos atipicos permanentes pueden
conducir a atrofia cutdnea, contraccion y fibrosis;
estos efectos tardios dependen del tipo de radia-
cion, drea, volumen, tamano de fraccion y dosis
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de radiacion total. La patogenia del desarrollo de
telangiectasia se cree que se debe en parte a micro-
vasculatura agudamente dafiada y a produccion de
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGE)
y factor de crecimiento de fibroblastos por las célu-
las alteradas (22).

La fibrosis estd mediada por inflamacién que
comienza inmediatamente después de la radiacion
continua por meses a anos. El TNE-a, 1L-6, e 1L-1
han sido implicados en la respuesta inflamatoria,
mientras que el TGF-b y PDGF modulan y mejoran
la actividad de fibroblastos y fomentan la produc-
cion de proteinas de la matriz extracelular (22).

La exposicion repetitiva a la radiaciéon produce
una serie de ondas inflamatorias que conducen a
alteraciones en las células de la piel que no ha teni-
do tiempo de reparar el dafio existente, cuando se
inicia la repoblacién acelerada, hay un aumento en
la radiosensibilidad de las células madre sobrevi-
vientes y una disminucion en el tiempo requerido
para que las células reparan el dafio inducido por
la irradiacion (6,18).

Se ha visto implicada una respuesta inmu-
ne mediada por células T ayudantes tipo 2, en la

continuidad de respuesta inflamatoria y en el pro-
ceso de cicatrizacion tardia de la herida después de
la irradiacion. La catalasa también se ha identifica-
do como un posible mitigador de la lesion cutanea
por radiacion por su capacidad para reducir el fac-
tor de necrosis tumoral inducido por la produccién
de citocinas y especies reactivas de oxigeno (18).

Estos eventos, combinados con la inflamacién
intensa promovida por la regulacién positiva de
las moléculas de adhesion, como la molécula de
adhesion intercelular 1, contribuyen al deterio-
ro de la funcién de barrera cutdnea, coloniza-
cion bacteriana, superinfeccion y produccién de
superantigenos.

Las lesiones graves producen la pérdida com-
pleta de la epidermis en el sitio alterado, exudados
persistentes fibrinosos y edema. La reepitelizacion
comienza dentro de 10 a 14 dias después de la ex-
posicidn a la radiacion en ausencia de infeccion, sin
embargo, esta se puede ver retrasada por la fibrosis,
la disfuncion de las células endoteliales y el aumen-
to de citocinas. Después de un afo de exposicion a
la radiacion, la piel es delgada, hipovascularizada y
susceptible a trauma e infecciones (6,18,19).
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Figura 1. Identificacién esquematica de las principales células y mediadores involucrados en la lesién en la piel
por radiacion. La radiacién ionizante provoca la sefializacion entre la epidermis y dermis a través de las células de
la piel residentes. En la epidermis, el dafio inmediato a los queratinocitos basales y la liberacién de radicales libres
resulta en la formacién incrementada de citoquinas y quimioquinas, las mas destacadas iL-1a, 1L-1B, TNFA, IL-6, IL-8,
ccL4, cxcL10y ccL2. Los queratinocitos, junto con los fibroblastos y las células endoteliales en la dermis, estimulan
a las células residentes de la piel y reclutan células inmunes circulantes, tales como neutréfilos y macréfagos. Adi-
cionalmente, las células de Langerhans en la epidermis y las células dendriticas en la dermis migran a los ganglios
linfaticos para la presentacion de antigeno y la estimulacion de las células inmunes. La degranulacién de los masto-
citos liberan histamina, serotonina, TNFa, y triptasa. La estimulacién de los fibroblastos esta involucrada en la lesion
en piel aguda, lesién en piel tardia y la curacién de la lesién en piel. El estrés oxidativo es generado al tiempo de
la exposicién a la radiaciéon, asi como dias después de la irradiacion, porque la propagacién de los radicales libres
y el reclutamiento de las células inflamatorias, creando un imbalance antioxidante. El FGrb, factor de crecimiento
fibroblastico basico; el EGF, factor de crecimiento epidérmico; 1IcAM-1, molécula de adhesion intercelular-1; KFH, fac-
tor de crecimiento de queratinocitos; RNS, especies reactivas de nitrégeno; TNFa, factor de necrosis tumoral-a; TSLP,
linfopoyetina del estroma timico; vcAm-1, molécula de adhesion vascular-1; VEGF, factor de crecimiento vascular
endotelial. Imagen tomada y modificada de:

Keratinocytes Langerhans cells
G Basal cells = radiosensitive Fairly radioresistant
£ Recruit immune cells Antigen presentation
g Maintain skin barrier integrity Migration to/from lymphatic system
U{} \/
IL-1a, IL-1P, IL-8, IL-8, CCL4, CXCL10, CCL2
/ R B I B A IR I e - \
o | I
E2 ) ggg Superoxide dismutases |
S5 1 Hicisikisa Glutathione peroxidases I
EF | Superorides Thioredoxin reductases I
T |
2 £ | Glutathiones Catalase :
wa I
|
\ /
Dendritic cells Endothelial cells Mast cells Fibroblasts T cells
_ . Exprass ICAM-1, Histamine, Acute: CCLE, L-4, IL-5, IL-13,
, | | Antigen presentation || yeAM-1, E-selectin tryptase, CCL13,CXCLA, || TSLP IFNy,
E Migration for sertonin, TNFer || CXCLS, GCL11, TNFu
g Tecell recruitment transendothelial —
‘ migration of Ignal 1o Late: TGFf, VEGF,
IL-6, IL-8, CCL4, o i
CXCL10, CCL2 Wound healing:
bFGF, EGF, KGF

Fuente: tomado de (18).
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Presentacion clinica

Los cambios cutdneos relacionados con la radiote-
rapia se han clasificado en agudos y crénicos.

Radiodermatitis aguda

Las lesiones cutaneas tempranas se presentan den-
tro de los 90 dias de inicio de la terapia, secundarias
a necrosis en las lineas celulares de proliferacion
(6). El tiempo de inicio y el tipo de manifestacion

presente en esta fase van a depender de la dosis de
radiacién (Tabla 2). El eritema transitorio es la ma-
nifestacion inicial, el cual aparece 24 horas poste-
riores al inicio de la terapia y desaparece en pocos
dias, y es secundario una dilatacién capilar y un
aumento de la permeabilidad vascular (10). Entre
la segunda y cuarta semana de radioterapia aparece
un eritema generalizado, acompanado de xerosis e
hiperpigmentacion de la piel, en donde los pacientes
suelen quejarse de dolor y sensacion de rigidez (2,6).

Tabla 2. Tiempo de inicio y dosis de radiacién de aparicién de los sintomas

Manifestacion cutanea

Tiempo de inicio

Dosis de radiacion

Eritema/ hiperpigmentacion 1- 2 semanas posterior a la RT 10-40 Gy
Descamacién seca 3-4 semanas posterior a la RT 20-30 Gy
Descamacion hameda =4 semanas posterior a laRT 30-40 Gy

RT: Radioterapia
Fuente: elaboracién propia.

Cuando se alcanza una radiacién acumulada
de 20 Gy entre la tercera y sexta semana, aparece
una placa descamativa caracterizada por prurito y
xerosis. Dosis mas altas de radiacion pueden cur-
sar con los cambios descritos previamente, acom-
pafiados de edema, exudado fibrinoso y en algunos
casos formacion de ampollas, con pequenios focos
de microhemorragias. La piel se torna mas sensi-
ble, lo que causa mayor predisposicion a traumas,

infecciones, formacion de tlceras y necrosis (2,6)
(Figuras 1y 2).

Los cambios agudos han sido clasificados en 4
estadios dependiendo de la severidad de las lesio-
nes. La estadificacion mas aceptada para hacer una
evaluacion objetiva del paciente fue propuesta por el
grupo de oncologia y radioterapia (RToG: Radiation
Therapy Oncology Group) o del Instituto Nacional
de Cancer (Nc1: National Cancer Institute) (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de la radiodermatitis aguda del Instituto Nacional de Cancer (NCI)

Clasificacion de la radiodermatitis

0 1 2

3 4

Eritema moderado o
descamacion himeda
en placas, limitada a
los pliegues, edema
moderado

Eritema leve o

Ninguna manifestacion o
descamacion seca

Necrosis o ulceracion
de todo el espesor de
la dermis, puede haber
sangrado no inducido
por trauma menor o
abrasion

Descamacion himeda
confluente =1.5 cm de
didmetro, no confinada
apliegues, edema
importante

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 2. Grados de la dermatitis aguda. Las imagenes Ay B representan el grado 1 de la radiodermatitis con pre-
sencia de eritema respectivamente. Las figuras c y D corresponden a la radiodermatitis grado 2, con presencia de
eritema moderado, descamaciéon himeda y algo de edema

Fuente: tomada y modificada de (72).

Figura 3. Radiodermatitis grado 3. Presencia de descamacién confluente

Fuente: tomado de (6).
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Radiodermatitis crénica

Las reacciones cutaneas cronicas son aquellas que
se presentan después de 90 dias de la radioterapia
y pueden tardar en aparecer meses o incluso afos
posteriores a la terminacion de esta (2).

Los cambios que se presentan son: adelgaza-
miento y atrofia de la piel, lesiones vasculares e in-
duracién de la piel que evoluciona a fibrosis, siendo
este ultimo el principal cambio. El resultado de la
fibrosis es dado por un reemplazo del colageno y
tejido adiposo por fibroblastos y tejido fibroso,
asi como un aumento en la respuesta al factor de
crecimiento transformante beta (TGE-p), haciendo
que la piel se torne tensa, con limitacion para el
movimiento y dolor (10).

También se pueden presentar cambios poiqui-
lodermicos, dados por hiper o hipopigmentacion,
telangiectasias y la atrofia ya descrita. En algu-
nos casos de mayor severidad, se puede presentar
pérdida de los anexos cutianeos (unas, foliculos
pilosos, glandulas sebaceas) por inhibicion de la
mitosis de las células encargadas de este proceso
(Figura 4).

Posteriormente, ocurre una proliferacién ex-
céntrica de la capa miointima de las arterias y
arteriolas causando trombosis de los pequefios
vasos, que en conjunto con una piel atrofica por
disminucién en la poblacion de fibroblastos y la
reabsorcion del colageno, predisponen a erosiones,

ulceraciones, dolor y el desarrollo de infecciones
(6) (Figuras 5y 6).

La necrosis epidérmica es la manifestacion mas
tardia de la radiodermatitis crénica. Se encuentra
asociada a dosis altas de radiacion, pérdida de la
microvasculatura, retraso en la reparacion de la
piel e isquemia de la piel, predisponiendo también
al desarrollo de infecciones, haciendo que sea de
dificil manejo (6).

La calcificacion distréfica subcutanea y el desa-
rrollo de morfea o esclerodermia localizada, pue-
den ser una secuela de estos efectos tardios. No se
presenta de forma frecuente.

Los dafios en el tejido adyacente a la radiacion
predisponen a lesiones malignas como lo son el
carcinoma basocelular, presente en mayor frecuen-
cia, que aunque tienen bajo potencial metastasico,
es localmente invasivo, agresivo y destructor de
la piel y estructuras anexas. Este carcinoma de la
capa basal de la epidermis puede ser de tipo nodu-
lar, presentandose como una papula traslicida con
telangiectasias y ulceracion frecuente, de tipo su-
perficial, el cual se caracteriza por ser una placa es-
camosas de color rojo claro, con pigmento marrén
que puede llegar a confundirse con un melanoma
o de tipo infiltrativo con placas lisas color rosa,
de bordes no definidos, frecuentemente atrdficas
(71). La aparicién de carcinoma escamocelular, asi
como de otros tipos de cancer, no esta documenta-
da plenamente (6).
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Figura 4. Cambios crénicos por radioterapia. (A) pequefa hiperpigmentacion después de radiacion en una pacien-
te con mastectomia; (B) leve hiperpigmentacion de la piel del cuello con algo de linfedema; (C) hiperpigmentacion e
hipopigmentacién con zonas de fibrosis en la regién vulvar; (D) drea con formacién de telangiectasias

Fuente: tomada de (72).

Figura 5. Manifestaciones de radiodermatitis crénica. presencia de telangiectasias, tlcera y exposicién de hueso

Fuente: tomada de (6).
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Figura 6. Sobreinfeccién en radiodermatitis crénica

Fuente: tomada de (6).

Prevencion

Recomendaciones generales: Se recomienda la rea-
lizacién de lavados en las zonas irradiadas con
agua tibia y jabon suave que evita la sobreinfec-
cion, ya que se ha demostrado que en compara-
cion a pacientes que no realizan lavado de la zona
irradiada, quienes realizan este procedimiento tie-
nen menor sintomatologia, como prurito, eritema
y descamacion. Debido a la mayor afectacion en
zonas de flexion, se recomienda evitar cualquier
contacto entre los pliegues durante las sesiones de
radioterapia, como ropa ajustada en la zona afec-
tada, la fotoexposicion, las temperaturas extremas
y los traumatismos (5,6,23). El estudio de Dunst et
al. demostré que con el uso de amifostina (citopro-
tector usado en radioterapia), el eritema posterior a
la sesion era de menor grado (24); otro estudio de-
sarrollado por Kumar et al. acerca del uso de acido
hialurénico demostré disminucién en la inciden-
cia de radiodermatitis de alto grado (39).

Agentes tépicos: El uso de corticoides tdpicos
como manejo preventivo ha sido controversial,
algunos estudios recientes han demostrado un rol
benéfico en cuanto a prevencion, por ejemplo pue-
de disminuir la incidencia de descamacién hume-
da de 2.5 a 5 veces en los estudios de Meghrajani et
al. y Haruna et al. (7,25,26).

Se ha estudiado el uso del factor de crecimiento
epidérmico humano, Moonkyoo Kong et al. de-
mostraron mayor incidencia de radiodermatitis y
radiodermatitis grado 111 en el grupo que no usoé la
crema con el factor en la zona irradiada, no hubo
diferencias en cuanto al dolor (27,28).

Agentes bioldgicos: en cuanto a la prevencion de
la fibrosis crénica, se han planteado hipétesis sobre
el TGr-bl, implicado en la activaciéon de fibroblas-
tos atipicos y su inhibicién para disminuir el desa-
rrollo de la fibrosis (14,29,30).

Tratamiento radiodermatitis
aguda

Impacto en el tratamiento de cancer: los princi-
pales puntos en los cuales impacta la radioderma-
titis como efecto secundario en el tratamiento en el
tratamiento de cancer son:

» Limitarla dosis terapéutica administrada (6,25).
= Interrupcién en el tratamiento (6,25).

» Impacto considerable en la calidad de vida
(6,25).

Agentes topicos

= Corticoides: Los corticoides de media o alta po-
tencia en el tratamiento de la radiodermatitis
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aguda son empleados por sus propiedades an-
tiinflamatorias ya que modulan la expresion de
interleuquinas 1y 6 (proinflamatorias), produ-
cidas por la piel posterior a la radiacion (14,40).
Los estudios de Shaw et al. y Miller et al., con
mometasona en crema al 0.1 %, demostrraron
retraso en la aparicion de radiodermatitis grado
11, ademas de menor incidencia de ardor, pru-
rito y enrojecimiento, frente al placebo usado
en diferente zona del mismo paciente, respecti-
vamente (27,31,32).

En cuanto a los sintomas asociados a la enfer-
medad como prurito, ardor e irritacién, los corti-
coides topicos a bajas dosis como betametasona y
mometasona demostraron disminuir los sintomas,
aunque no quitarlos en su totalidad, en los estu-
dios de Koukourakis et al. y Wong et al (33,44-46),
en contraste con el estudio de Bolderston et al. en
donde no se encontré diferencia significativa en la
disminucién de los sintomas incluido el dolor con
los corticoides topicos (41).

= Acido hialurénico: el acido hialurénico ha de-
mostrado mejora de la cicatrizacion de las le-
siones en modelos animales, ya que estas son
causadas por radicales libres de oxigeno (42). Ki-
rova et al. evaluaron su eficacia en comparacion
con la crema emoliente aplicada en la zona irra-
diada (27,43), no encontrando diferencias signi-
ficativas, salvo la tendencia a la mejoria del dolor
en los pacientes que usaron dcido hialurénico.

= Sucralfato: el sucralfato ha mostrado reduccion
en el desarrollo de descamaciéon humeda en
algunos estudios, otros niegan su utilidad en
la disminucién del eritema (47). El estudio de
Falkowski et al. realizé una prueba terapéutica
con sucralfato al 1 % en mamas, dividiéndo-
las por cuadrantes y dejando zonas sin trata-
miento, sin mostrar eficacia; mientras que en el
estudio de Kouloulalias et al., en el que se usé
sucralfato al 25 % y un grupo control con cre-
ma humectante, demostré el papel radiopro-
tector del sucralfato, con un menor grado de
desarrollo de radiodermtitis (27,48,49).

= Urea:la ureaal 3 % en crema ha mostrado cier-
tos beneficios, Masferrer et al. demostraron

Revista semilleros Med = Vol. 14(1)

que los pacientes que tuvieron un uso inten-
sivo de la misma en comparacién a un grupo
de pacientes con topicos estandar, presentaron
menor incidencia de radiodermatitis, menos
grado de toxicidad y menor proporcion de ra-
diodermatitis grado 111 0 mas (27,34,50).

» Sulfadiacina argéntica: la sulfadiacina argén-
tica en comparacion a medidas de cuidados
generales de higiene, demostré una menor se-
veridad de las lesiones y retraso en la evolucién
de los grados de radiodermatitis en el estudio
de Hemati et al. (27,51).

= Acido linoleico: el empleo de 4cido linoleico
(una emulsiéon con acidos grasos insaturados)
mostr6 mejoria en el prurito en las semanas 1 a
5 de desarrollo de radiodermatitis en compara-
cién a un grupo sin tratamiento, evidenciado en
el estudio desarrollado por Jensen et al. (27,52).

= Antioxidantes naturales: el uso de aloe vera ge-
ner6 un efecto protector frente a la radiacion
acumulativa, en dosis superiores a 27 Gy en el
estudio de Olsen et al. (53,54). A pesar de esto,
no es recomendado su uso, ya que en la mayoria
de los estudios se ha probado su inferioridad;
el estudio de Heggie et al., demostré mayores
tasas de descamacion, dolor, picazén y eritema
con el uso de aloe vera, en comparacion a la cre-
ma hidratante (53,55). El estudio de Merchant
et al. demostrd que, en pacientes pediatricos, el
uso de aloe vera fue perjudicial, empeorando la
sequedad y eritema en comparacion ala cremaa
base de fosfolipidos (53,56), y en un ensayo con-
trolado realizado por Hoopfer et al, el aloe vera
generd un peor desenlace en la radiodermatitis
aguda en comparacion con el placebo (53- 68).

En cuanto al uso de caléndula, la evidencia
muestra que, a pesar de ser una opcién segura,
su eficacia es débil (53,57). Pommier et al, encon-
traron que la caléndula topica reduce significati-
vamente la dermatitis aguda grado 11 o mayor, en
comparacion a la crema de trolamina en pacientes
con cancer de mama, siendo mas beneficiosa en
pliegues cutaneos, pero con una mayor dificultad
de aplicacidn referida por los pacientes (53,58), sin
embargo Sharp et al. no encontraron diferencias
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en cuanto a mejoria de sintomas y calidad de vida
en comparacion al uso de crema hidratante (27,59).

Los extractos de polifenol del té verde, en par-
ticular el galato de epigalocatequina, han demos-
trado ser protectores contra la radiacién gamma
en modelos de ratones, en el estudio de Guo et al.
(53,60), también han reducido significativamen-
te los niveles de TNE-a, TGE-§ e 1L-1, demostrado
en el estudio de Hu et al. (53, 85). Estos extractos
proporcionan proteccion significativa en humanos
contra los rayos uv, segun Elmets ef al. y Camouse
et al. A pesar de lo descrito, se requieren estudios
adicionales especificos para radiodermatitis aguda
(53,61,62).

= Antimicrobianos: el desarrollo de infeccion es
un riesgo relacionado con la piel irradiada, los
antimicrobianos topicos o sistémicos son ttiles
si se presenta infecciéon concomitante con crite-
rios clinicos o en cultivo positivo, pero no de-
ben usarse como tratamiento profilactico por el
riesgo de generar hipersensibilidad o resisten-
cia (3,4,18).

= Apdsitos e hidrocoloides: los apositos se ba-
san en el principio de que un ambiente hiime-
do favorece una curacién dptima de la herida
(3). Este ambiente puede generarse por medio
de apdsitos semipermeables u oclusivos con
base de silicona o hidrocoloide, que se adhie-
ren a piel sana, no a heridas abiertas, propor-
cionando proteccién mecanica contra nuevos
traumas, ya que simula la capa basal de la piel,
aumentando la regeneracion dérmica posterior
a la radioterapia (63), y mejorando el dolor, ma-
lestar, picazén y ardor.

En el caso del vendaje de nylon de hoja de pla-
ta, que tiene propiedades antimicrobianas, no ha
demostrado disminuir los signos o sintomas en al-
gunos estudios (64,65), y en otros ha acelerado el
proceso de curacion, disminuyendo la incidencia
de reacciones cutdneas severas y el dolor causado
por la radiodermatitis (69). Aquino et al. no evi-
denci¢ efectividad en el tratamiento de la dermati-
tis en el pliegue inframamario, en comparacion a
los cuidados generales de la piel (27,65).

El vendaje de poliuretano mostro, en el estudio
de Diggelman et al. una reduccién de la extension

del eritema, efectos calmantes, reduccién del dolor
y friccién que, aunque sin significancia estadistica,
fueron cambios referidos por los pacientes, esto en
comparacion a la crema hidratante (27,66), mien-
tras que en el estudio de Paterson et al., el apdsito
disminuyd la extension de la reaccion y fue preferi-
do por los pacientes en relacion a disminucién del
dolor, prurito, ardor y mayor bienestar, aunque sin
significancia estadistica sobre la crema hidratante
(27,67).

A pesar de estos beneficios, se debe ser preca-
vido con la remocioén repetitiva del apdsito ya que
se puede llegar a dafar la capa basal epidérmica.
Para esto es recomendable el uso de apdsito de hi-
drogel, ya que no es adherente, permitiendo una
facil extraccion y la aceleracion de la curacion de la
descamacion hiameda (5,3).

Tratamiento radiodermatitis
cronica

El tratamiento de la radiodermatitis crénica puede
ser un poco mas complejo, puesto que ya existen
cambios en la piel, como por ejemplo fibrosis, adel-
gazamiento de la epidermis, atrofia de la dermis,
mala vascularizacién, cambios de la pigmentacion,
entre otros. Para la fibrosis cutanea, se ha usado
pentoxifilina a dosis de 800 mg/dia (vasodilatador
periférico que reduce la expresiéon de TGF, norma-
lizando el fenotipo de los fibroblastos), sola o en
combinacion con vitamina E, ademas de inyec-
ciones intramusculares de superdxido dismutasa
liposomal e IFN gamma, los cuales inhiben a los
fibroblastos disminuyendo la fibrosis cutanea a la
tercera semana de inicio terapéutico (33,35-38). La
terapia con laser se ha propuesto como opcién para
el manejo de la hiperpigmentacion y para la dismi-
nucioén de telangiectasias (70,71).

Tratamiento genético: Se han encontrado que
polimorfismos en un solo nucleétido y dafos en
los genes de reparacion del ADN, pueden resultar
utiles para identificar pacientes con alto riesgo de
desarrollar dermatitis posterior a recibir radiacién
ionizante. Existen patologias que presentan muta-
ciones genéticas, las cuales aumentan el riesgo del
paciente de desarrollar radiodermatitis, como: el
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sindrome de Gorlin, ataxia telangiectasia y xero-
derma pigmentoso; otros trastornos que aumentan
el riesgo de lesion cutanea por radiaciéon como el
sindrome de Gardner, el melanoma maligno here-
ditario y el sindrome de nevo displasico (5,6).
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Resumen: El abdomen abierto es uno de los mayores desafios al que se enfrentan los cirujanos ge-
nerales. El manejo inicia con la eleccion de la técnica de cierre temporal adecuada segun los recursos
que se dispongan. Esta eleccién debe tener en cuenta aspectos importantes como la prevencion
de la evisceracion, permitir la salida del liquido de la cavidad peritoneal, minimizar los dafios a la
pared abdominal y evitar la formacién de adherencias. En los Ultimos afios se han descrito multiples
técnicas de cierre temporal de la pared abdominal para tratar principalmente la hipertension intraab-
dominal, el sindrome compartimental y el control de dafios. El objetivo de esta revision es describir
y comparar las técnicas de la bolsa Bogota y el sistema VACy sus respectivas ventajas y desventajas.
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Methods of temporary abdominal wall closure: Bogota
bag and VAc system

Abstract: Anopenabdomenis one of the biggest challenges faced by general surgeons. Management
begins with the choice of an appropriate temporary closure technique depending on the available
resources. This choice should consider important aspects such as preventing evisceration, allowing
fluid to flow out of the peritoneal cavity, minimizing damage to the abdominal wall and prevent-
ing adhesions. In recent years, multiple techniques of temporary abdominal wall closure have been
described to treat mainly intra-abdominal hypertension, compartmental syndrome, and damage
control. The objective of this review is to describe and compare the Bogota Bag and the vAC system
techniques and their relevant advantages and disadvantages.

Key words: Abdominal temporary closure; compartmental syndrome; damage control; Bogota bag;
open abdomen technique; vAC
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Introduccion

Los métodos de cierre temporal han sido descri-
tos a lo largo de la historia con el fin de permitir
reintervenciones en pacientes con diferentes in-
dicaciones; entre las mas frecuentes estdn sepsis
de origen abdominal, sindrome compartimental
y cirugia de control de dafos. Las indicaciones,
secundarias al abdomen abierto, consisten en la
separacion completa de los planos abdominales
para exponer las visceras de la cavidad de forma
controlada para manejo terapéutico después de
una laparotomia (1,2).

Basados en antecedentes histdricos, en 1984 el
doctor Oswaldo Borrdez utiliza por primera vez
una bolsa de polivinilo, como las de las solucio-
nes endovenosas, para cubrir el abdomen de un
paciente, intervenido por tercera vez por estallido
hepatico. Dado los multiples accesos a la cavidad,
era fisicamente imposible el cierre definitivo, lo que
llevé al desarrollo de una de las técnicas mas utili-
zadas a nivel mundial, antiguamente llamada bolsa
de Bogota, en la actualidad, bolsa de Borrdez (3-5).

Actualmente son utilizados cierres temporales
con diferentes mecanismos como towel clips para
el cierre de la piel con los planos profundos abier-
tos, suturas de retencion o sistemas de reaproxima-
cién abdominal con el fin de evitar evisceracidn,
mantener constante la presion intraabdominal y
permitir las reintervenciones necesarias al ciru-
jano (1,6). Estos sistemas de cierre tienen un uso
generalmente en conjunto con el Vac, patentado en
1997 por Louis Argenta y Michael Morykwas, in-
dicando que, con la aplicacion de presién negativa
en la cavidad, facilita la granulacion del tejido, la
aproximacion tisular de los planos profundos ab-
dominales y, por ultimo, el cierre definitivo (7-9).

Marco Tedrico

Abdomen abierto

El abdomen abierto es definido como la separa-
cion intencional de los planos cutaneos, muscular
y aponeurotico que conlleva a una exposicion vis-
ceral regulada, posterior a una cirugia de control

de dafos o del sindrome compartimental del ab-
domen. En consecuencia, el abdomen abierto va a
requerir un método de cierre temporal (2,10).

El abdomen abierto inicialmente fue descrito
por los cirujanos de trauma; en la actualidad el
manejo del abdomen abierto y las técnicas de cie-
rre temporal se han convertido en una herramienta
util en cirugia. Se han descrito cinco indicaciones
en las que el abdomen debe dejarse abierto de for-
ma aguda (11).
1. Pacientes con hipertensiéon intraabdomi-
nal y posterior sindrome compartimental

abdominal.
2. Cirugia de control de dafios.

3. Pacientes en los cuales la fascia no se puede
cerrar.

4. Pacientes con infecciones intraabdominales
severas.

5. Pacientes que requieran una laparotomia ex-
ploratoria en las préximas 48 a 72 horas o una
segunda cirugia.

Entre las principales indicaciones para utilizar
técnicas de cierre temporal se encuentra el sindro-
me compartimental abdominal (sca) y la cirugia
de control de dafios (1). Respecto al sca, se define
como una hipertensién intraabdominal mayor a
20 mmHg con evidencia de hipoperfusion de or-
gano distal (12). El sca primario a menudo ocu-
rre por un traumatismo abdominal, pancreatitis,
ascitis y hemorragia retroperitoneal. Mientras que
el sca secundario incluye edema intestinal masivo
causado principalmente por sepsis, fuga capilar,
reanimacién masiva con liquidos o quemaduras
(13,14). En contraste, la cirugia de control de afios
es un término utilizado para describir el manejo
quirurgico de un paciente cuya vida se ve ame-
nazada. En estos pacientes se debe considerar la
presencia de una triada letal compuesta por coa-
gulopatia, hipotermia (< 35.°C) y acidosis severa
(pH < 7,2) (13,15,16).

Métodos de cierre temporal

Los cierres temporales han sido estudiados a lo lar-
go del siglo xx debido a la necesidad de contener
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las complicaciones secundarias a procedimientos
invasivos de abdomen como laparotomias por sep-
sis, isquemia intestinal, cirugia vascular y control
de dafio por trauma (6,17). Actualmente se pueden
utilizar mas de un método para proponer el cierre
de la pared abdominal en instancias posteriores a
las cirugias con el principal objetivo de prevenir
sindrome compartimental, tener control de infec-
ciones, evitar la evisceracion y el aumento de la
presion abdominal, facilitando el cierre definitivo
de la cavidad (9,18).

La bolsa de Bogota, técnica usualmente imple-
mentada dado a su economia, en la que una bolsa
de polivinilo se sujeta a las aponeurosis o bordes
cutaneos, la visualizacién del contenido abdomi-
nal y la facil colocacion son sus principales venta-
jas. Sin embargo, es posible que el tejido al que esta
sujetado sufra dafio y eventualmente sea indicado
el uso de injertos de piel (7,18).

En cuanto al sistema ABRA, se utiliza para evi-
tar complicaciones relacionadas con métodos de
sutura, se trata de una sutura eldstica que progre-
sivamente junta los bordes fasciales. Con este me-
canismo es comun encontrar el sistema asistido
por vacio (vac) en el cual se cubre el peritoneo
con un aposito de poliuretano similar a una es-
ponja y tubos de drenaje que se conectan a una
bomba de vacio que proporciona 150 mm Hg de
succion. La principal ventaja del vacuum pack es
la formacion del tejido de granulacién y el retiro
de sustancias inflamatorias o infecciosas que se
encuentren en la cavidad y previene el aumento
de la presion en el abdomen facilitando la cicatri-
zacién (1,7,8).

Al surgir nuevos sistemas, se han clasificado en
funcién del tiempo de instauracion y sus corres-
pondientes modificaciones (6). Se han establecido
tres generaciones de estos métodos; primera gene-
racion, que tiene como principio la cobertura ab-
dominal y en donde encontramos el cierre de piel
y recubrimiento sintético; segunda generacion, el
cual su principal fundamento es el control de liqui-
do donde naci6 la idea de empaque a vacio, y por
ultimo, la tercera generacién que se fundamenta
en la terapia de presion negativa donde encontra-
mos técnicas como VAC y ABThera (15,19,20).

Revista semilleros Med = Vol. 14(1)

Bolsa Bogota

A lo largo de los afios los cirujanos de trauma se
han enfrentado al manejo de pacientes que re-
quieren dejar la cavidad abdominal abierta. Todos
estos pacientes deben manejarse siguiendo unos
lineamientos basicos: drenaje del foco séptico, des-
bridamiento del tejido necrético y la prevencion de
su reacumulacioén (21).

La bolsa Bogota fue descrita por primera vez
por cirujanos en Colombia (22). Para entender
la historia de este método de cierre temporal de-
bemos remontarnos al afo 1984 en el hospital
San Juan de Dios de Bogota. El doctor Oswaldo
Borraez se encontraba en su segundo afio de re-
sidencia de cirugia y atendia a un paciente que
presentaba estallido hepatico por trauma directo
al estar desempefiandose como mecanico y sufrio
un accidente por aplastamiento (21). Debido a sus
lesiones, se imposibilitaba el cierre de su pared ab-
dominal. En ese momento no se encontraban los
materiales necesarios, por ello, el doctor Oswal-
do Borraez se vio forzado a utilizar un elemento
simple y sencillo: una bolsa estéril de solucién
parenteral. Ese fue el escenario que dio origen a
la utilizacion de un elemento disponible en todas
las salas de cirugia: una bolsa de polivinilo para el
manejo de abdomen abierto. Histéricamente lla-
mada bolsa Bogotd por el doctor David Feliciano
(21,23).

En el manejo con Bolsa Bogotd en pacientes con
abdomen abierto permite: el drenaje periédico de
la cavidad, facilitar el cierre rapidamente de la ca-
vidad, prevenir la evisceracion, permitir la adecua-
da ventilacion, evitar el cierre de la pared a tensiéon
previniendo el desarrollo del sindrome comparti-
mental, conservar adecuadamente la aponeurosis
y la piel y facilitar la deambulacién precoz (21).

Inicialmente se debe vaciar, limpiar y secar la
bolsa de solucién parenteral. Se realizan dos cortes
en un extremo y en un lado de la bolsa y posterior-
mente esta se abre y se deja plana en un recipiente
absorbente. Se recomienda realizar un proceso de
esterilizacion de vapor a bajas temperaturas duran-
te 30 minutos para evitar dafio del material plasti-
co (24). Se debe considerar el tamano del defecto
a cubrir para el corte de la bolsa. Este fragmento
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para utilizar se fenestra con aberturas de 1 mm,
requiriendo entre 6 y 8 aberturas para el drenaje
del abdomen (25). Esta cubierta se sutura a la piel o
fascia abdominal del paciente con sutura de nylon
o vycril, asegurando la contencion de las visceras
abdominales (26). En la linea de sutura se aplica
vendaje impregnado de antibidticos y se usa una
cubierta plastica adhesiva cubierta de yodo, que
evita la salida de liquido de la cavidad abdominal.
Cada 24 horas, esta cobertura se inspecciona y se
cambia (27).

En el hospital Valme, Espafia, en un total de
12 pacientes, se empled la bolsa Bogota, que se co-
locé para controlar los riesgos de la hipertensién
intraabdominal y el sindrome compartimental.
Estos pacientes tenian una edad media de 60 afios,
7 eran hombres y 5 eran mujeres (5). Brox-Jiménez
et alt. reportd que no se presentd ninguna compli-
cacion relacionada con el uso de la bolsa Bogota,
la cual se retir6 entre los dias 1 y 65 después de la
cirugia. En ningtn caso se evidencid la aparicion
de fistulas intestinales ni colecciones infectadas
intraabdominales. El recambio de la bolsa se reali-
z6 en salas de cirugia con todas las medidas asépti-
cas, durante el postoperatorio y control a todos los
pacientes en la unidad de cuidados intensivos para
recibir apoyo hemodinamico y monitorizacion (5).

Cuenca et alt. en un estudio observacional y
longitudinal de 25 pacientes manejados con abdo-
men abierto, en un periodo de tiempo de febrero
de 2005 a diciembre del 2010, se adopt6 la técnica
de bolsa de Bogota. Todos los pacientes recibieron
terapia antibidtica y se programaron lavados cada
48 horas, de los cuales 13 eran mujeres y 12 eran
hombres y la edad promedio fue de 51 anos. 8 pa-
cientes recibieron nutricién enteral y 17 parenteral.
El promedio de dias de internacién fue de 48 dias
(de 2 a 94). Fueron llevados a la unidad de cuida-
dos intensivos por sepsis abdominal 10 pacientes.
5 pacientes presentaron fistulas intestinales y 11
pacientes fallecieron por shock séptico. El segui-
miento a 36 meses fue favorable en el resto de los
pacientes (28).

En el Departamento de Cirugia General de
la Facultad de Medicina de la Universidad Su-
leyman, Demirel, entre junio de 2008 y abril
de 2014, Karakose et alt, realizaron un estudio

retrospectivo para determinar los factores que
afectan la mortalidad y la efectividad del uso de
la bolsa de Bogota como técnica de cierre abdo-
minal temporal en pacientes con relaparotomias
planificadas (29).

En un total de 38 pacientes se utiliz6 la técnica
de bolsa Bogota, entre los que 23 eran hombres y
15 mujeres, con una edad media de 58,94 + 17,89
afios. Se concluyé que en los pacientes en quienes
se utilizo la bolsa Bogotd, fue un método facil y
econdmico para el cierre temporal de la cavidad
abdominal. Sin embargo, las altas tasas de mortali-
dad observadas estan relacionadas con el diagnds-
tico, el puntaje APACHE 11, la edad y la insuficiencia
organica (29).

En contraste, Muhammad et alt., realizaron un
estudio descriptivo en el hospital Mayo, Lahora,
Pakistan, desde septiembre de 2011 hasta febre-
ro de 2015, el cual incluyé pacientes sometidos a
laparotomia y que no pudieron cerrarse princi-
palmente debido a la pérdida traumatica de los
bordes aponeuroéticos y el intestino edematoso que
requirieron manejo por bolsa Bogota. Este estudio
se realizd con 55 pacientes de los cuales 37 eran
hombres y 18 eran mujeres. Se determiné que este
método de cierre temporal abdominal es un medio
eficaz y evitd las complicaciones debidas a heridas
abdominales abiertas (30).

En 1995 el Doctor Oswaldo Borraez realiza
una modificacién a la técnica de bolsa Bogota,
utilizando una bolsa grande dentro de la cavidad
peritoneal, suelta y cubriendo las visceras abdomi-
nales, posiciona y fija a la piel otra bolsa plastica,
reportando esta técnica en 554 casos de aproxima-
damente 1254 manejados. Con esta variacion se
ha evidenciado que en los pacientes se facilita los
abordajes dentro de la cavidad abdominal porque
evitan que se formen adherencias de las visceras
al peritoneo parietal, disminuyendo considerable-
mente el riesgo de lesiones viscerales y facilitan-
do los lavados de la cavidad con el fin de lograr el
cierre definitivo de la pared abdominal. Cuando se
confirma que el paciente no requiere mds drenajes
ni lavados, se deben retirar las dos bolsas, se tallan
los colgajos aponeurdticos, se realizan multiples
incisiones en las fascias, lo cual permite aproximar
los bordes sin tension y sin utilizar mallas (21).

Métodos de cierre temporal de la pared abdominal: bolsa Bogota y sistema vac
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Actualmente, la bolsa Bogotd sigue vigente en
su uso para prevenir la evisceracion del contenido
abdominal, mientras que previene el aumento de
la presion intraabdominal y el sindrome compar-
timental. El uso de este método de cierre temporal
también puede ser valioso en casos de control de
dafios por sangrado intraabdominal, en donde se
anticipa un cierre abdominal definitivo dentro de
los préximos 2 a 3 dias. Sin embargo, su uso ha
sido abandonado en la mayoria de los centros de
trauma modernos debido al desarrollo de nue-
vos métodos de cierre que son mas efectivos. Sus
principales desventajas es que no permite la eli-
minacién de ningun fluido abdominal infectado,
requiere la esterilizacion de la bolsa antes de usar-
la, pérdida del dominio abdominal, shock séptico,
presentando riesgo de evisceracion y dificultad
para movilizar al paciente (38). No obstante, toda-
via se usa en la gran mayoria de los paises por ser
una técnica de bajo costo, alta resistencia y que no
presenta reacciones alérgicas ni inflamatorias que
estd disponible en todas las salas de cirugia, no es
adherente y es facil de aplicar (11,13,23).

VAC® (vacuum-assisted closure)

La terapia vac hace parte de la tercera generacién
de sistemas de cierre temporal de abdomen, es una
técnica que implica el manejo de la presiéon nega-
tiva como contribucion para el cierre de la herida
teniendo en cuenta diferentes fundamentos, de los
cuales se hablaran mads adelante (31).

Este tipo de terapia consiste en el uso de pre-
sién negativa que tiene origen en la medicina china,
donde usaban la presién negativa en ciertos trata-
mientos de heridas simples empleando apésitos; sin
embargo, no fue hasta finales del siglo x1x que se
empezd a practicar su uso en heridas abiertas. Esta
técnica empezo a evolucionar en Alemania cuando
el traumatdlogo Fleischmann propuso el método de
drenaje con sellado al vacio (vsp), que combinaba
el drenaje tradicional de presion negativa con ven-
dajes de sellado moderno, en fracturas y heridas en
miembros inferiores. A partir de esto empezaron a
realizar ciertos avances y aplicarlos en otras heri-
das. En 1995 en China el médico Qiu Huase realizé
el uso de esta técnica vsp en un abdomen abierto
por primera vez, dos aflos mas tarde los doctores
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Louis Argenta y Michael Morykwas en Estados
Unidos patentaron un dispositivo con poliuretano,
que reconocemos hoy como VAC (vacuum assisted
closure). Durante la década de los anos de 1990 se
realizaron diferentes estudios y avances demos-
trando la eficacia del uso de esta terapia en heridas
tanto agudas como crénicas (32,33).

VAC es un sistema en donde se utiliza espuma
estéril, que puede ser de poliuretano reticulado
(negro), tiene poros de 0,4-0,6 mm, una espuma
con poca resistencia a la traccion y fragil. También
existen espumas de alcohol polivinilico (blanco),
con poros de 0,06-0,27 mm, lo cual las hace mas
resistentes y ademds soportan mayor traccion; es-
tos poros estan interconectados entre si. Se coloca
una pelicula pléstica antiadherente por encima de
las visceras y, por debajo del peritoneo parietal, se
extiende por debajo de la pared abdominal, con el
fin de evitar adherencias a la esponja perforada.
Luego se coloca la esponja perforada del tamafio
exacto de la herida y se ajusta a los bordes de la le-
sion (18). Esta espuma se usa en forma de vendaje y
se le fija un tubo de drenaje, el cual va a estar conec-
tado a una bomba de vacio; estos son cubiertos con
una membrana adhesiva semipermeable que los
mantiene en su lugar, la cual se une a la piel con un
margen de 3 a5 cm de la herida con el fin de garan-
tizar un adecuado cierre hermético (34,35). El tubo
se conecta a un sistema de bomba vacio que gene-
ra presion subatmosférica continua o intermitente
(33,36). La presion generalmente se establece entre
50 y 125 mmHg, que se distribuye uniformemente
por toda la herida a través de los poros de esponja
lo cual permite que sea aplicada de forma inter-
mitente o continua (34). Sin embargo, cuando nos
enfrentamos a una herida en cavidad grande y con
alto porcentaje de produccion de exudado, puede
colocarse una presion de hasta 175 mmHg. (33,35).

Para poder generar el adecuado uso de este
sistema es importante primero preparar la herida
limpiando y desbridando cualquier tejido necroti-
co que se puede encontrar, lavar con suero fisiold-
gico y secar la piel para que la membrana adhesiva
se pueda fijar adecuadamente. Algunos conside-
ran cubrir los drganos con el omento con el fin de
contribuir a la disminucién de la probabilidad de
adherencias (37). Ademas se ha descrito que deben
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existir ciertos criterios para que la terapia VAC sea
eficiente, dentro de estos se encuentran: funciones
normales del cuerpo que deben estar en 6ptimas
condiciones como tener un adecuado aporte san-
guineo, adecuado control glucémico, no tener al-
teracion de la cicatrizacion, mantener control de
comorbilidades (38). Adicional a esto, existen cier-
tas contraindicaciones para el uso de esta terapia
tales como: vasos sanguineos, o nervios expuestos,
anastomosis, malignidad, tejido necrético o fistu-
las de alto gasto (39).

Con el tiempo se ha encontrado que mediante
el sistema VAC y su sistema de presion negativa y
de aspiracién por presion subatmosférica tiene un
efecto multimodal en las heridas como lo es elimi-
nar liquido y desechos estancados y optimizar el
suministro de sangre y la deposicién de la matriz,
proporciona tension medial que evita la retraccion
de la fascia (33,40). Existe ademds un aumento de
la interleucina-8 y el factor de crecimiento endote-
lial vascular, lo que hace que exista llegada de neu-
trofilos y macrofagos, ayudado por angiogénesis,
lo que hace que el sistema de defensa esté activo en
la herida disminuyendo la probabilidad de la proli-
feracion bacteriana (34,39).

Los fundamentos de la terapia de presion nega-
tiva que favorecen la cicatrizacion y la curacion de
heridas se basan principalmente en cuatro efectos
sobre esta:

= Cambios en el flujo sanguineo: basado en au-
mento del flujo sanguineo, este se ha asociado a
la hipoxia generada por la presién negativa so-
bre los bordes lesionados y la distancia entre es-
tos (41). Estimula la angiogénesis y liberacion de
oxido nitrico que causa vasodilatacion, ademds
de reclutamiento de tejidos vecinos (35). Los
mayores cambios se ven durante presion ne-
gativa intermitente. Borgquis et alt. estudiaron
con doppler los efectos de la TPN sobre el flujo
sanguineo, donde lograron identificar que hay
un aumento del flujo sanguineo circundante (1).

= Disminucién de niveles bacterianos: esto se da
primero por el aislamiento de la herida gracias
a la espuma y la membrana adhesiva; segundo,
asociado a la angiogénesis y aumento del flu-
jo, se dice que hay un aumento de la llegada de

neutrofilos y macrdfagos, asociado también a
la hipoxia tisular lo cual hace reclutamiento de
mediadores inflamatorios (42).

= Micro deformacidén a nivel celular/ Macro de-
formacion: la proliferacion y division celular se
ha visto relacionada con la micro deformacién
generada por la presion negativa estimulando
liberacidn de factores de crecimiento, contribu-
yendo a la generacion de tejido de granulacién
(35,41). Por otro lado, la macro deformacién
estd asociada a la expansion celular, lo cual
permite que se contraiga el apésito en las 3 di-
mensiones, disminuyendo la presion y aproxi-
mando los bordes (1,41).

= Eliminacién de fluidos en el lecho de la heri-
da: debido a la angiogénesis y vasodilatacion, se
puede generar mayor edema, por lo cual la pre-
sién negativa entra a jugar un papel importante,
ya que con la presion se va a causar compresion
de los vasos mejorando el flujo sanguineo y
manteniendo humedad adecuada (41). Ade-
mas, las fuerzas de succidn liberan el exceso de
liquido que queda en la herida (35,42), lo cual
favorece la disminucion de la carga bacteriana,
mejora de la perfusion de la herida y evita ex-
ceso de liquido ayudando a la cicatrizacién (1).

La terapia de presion negativa se ha utilizado
en el tratamiento de heridas tansto cronicas como
agudas; el beneficio en heridas crénicas como tlce-
ras por presion, tlceras en el pie diabético, heridas
traumaticas se evidencian en la menor por la ma-
crodeformacion, disminuciéon del edema y mejora
del flujo sanguineo llevando a una mejor cicatri-
zacion y entorno de herida disminuyendo riesgo
de infeccion (43,44). Otro tipo de situaciones en
las que se pueden usar son en heridas traumaticas
en extremidades, fasciotomias; también se puede
usar en injertos de piel que ayuda a su viabilidad
con el aumento del flujo sanguineo generado. En
heridas complejas toracicas o abdomen abierto, se
usa este sistema lo cual ayuda a la regeneracion de
las fascias y formacion de pared con el efecto de la
formacion de tejido de granulacion; ademds evita
el exceso de liquido en esta herida, evitando el re-
traso de la cicatrizacion (1,39,45). El uso de este sis-
tema estd indicado en abdomen abierto con el fin
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de evitar sindrome compartimental, para su ade-
cuado funcionamiento se deben tener en cuenta las
consideraciones previamente nombradas.

La presion de los vendajes se reduce gradual-
mente durante dos dias: inicialmente los vendajes
se pueden cambiar a las 48 horas, sin embargo, el
criterio para el cambio de vendajes esta asociado
a la necesidad de los pacientes, sin dejar de pasar
mas de 5 dias. Se debe considerar el cierre de la
fascia en los primeros 8 dias pues con el tiempo el
riesgo de adherencias aumenta y se pueden pre-
sentar complicaciones (46). Para el retiro del vac
se deben evaluar factores como la apariencia, el
tamano de la herida y la calidad de la fascia abdo-
minal (45). Actualmente el tiempo de cierre es un
tema que genera controversia, sobre todo en pa-
cientes que presentan sindrome compartimental
agudo, sin embargo, se recomienda este cierre se
realice entre las 2 primeras semanas o antes de 30
dias (19,46).

Las complicaciones de la terapia vAC son poco
frecuentes cuando el sistema se usa correctamente

Tabla. Comparativa (bolsa Bogotd y VAC)
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(34). Las tasas de la mayoria de las complicaciones
reportadas en la literatura provienen de comor-
bilidades previas del paciente y la irritacion de la
piel por el uso del adhesivo (36); ademas, pueden
presentar sangrados y dolor al cambio de apésitos,
debido a la cantidad de tejido de granulacion, por
lo que se deben seguir las indicaciones del tiempo
de cambio de estos (43). Como resultado de esta
técnica, también se han descrito situaciones como
el sindrome de shock téxico, sepsis anaerdbica o
trombosis, pero son muy raras (34). En un estudio
donde se uso la terapia vAC se encontraron com-
plicaciones como absceso abdominal, fistulas in-
testinales y evisceracion(45); para la disminucién
del riesgo de presentar fistulas lo mas importante
es cerrar el abdomen en el menor tiempo posible,
ademads de colocar la capa no adherente sobre los
intestinos (44). Respecto a su costo es una técnica
relativamente costosa, sin embargo, al analizar la
participacion del tiempo y los costos con el perso-
nal de enfermeria, hay una reduccién considerable
del costo total (33).

VAC

Uso de presion negativa para drenaje, colocando
una espuma de poliuretano con microporos, tubo

Técnica Bolsa Bogota
Hace parte de los métodos de recubrimiento
sintético, se usa una bolsa de ssde 3L o de
otro material que sea estéril, se une mediante
Fundamento suturas a la piel o fascia abdominal, se coloca

un vendaje sobre las suturas, sobre esto se

de succién y membrana adherible que ayuda a
mantener la presion constante en toda la herida

coloca una cubierta plastica cubierta conyodo  (1,11).
para evitar la salida de fluidos (24,25).

Indicaciones

* Control de dafios por sangrado
intrabdominal en donde se anticipa un
cierre abdominal definitivo dentro de los
préximos 2 a 3 dias. Peritonitis secundaria
severa. Herida necrética dehiscente.
Empaquetamiento hemostatico (24,25).

* Heridas crénicas (ulceras por presion, pie
diabético). Quemaduras. Heridas de Téorax.
Abdomen abierto, cirugia control de dafios.
Manejo de sindrome compartimental (39,45).

Facil acceso, bajo costo. No adherente.
Permite la vigilancia del interior de la

cavidad, drenaje y lavado periédico de
la cavidad. Facilita el cierre precoz de la

* No requiere suturas para fijarla. Ayuda a
prevenir la retraccion de la fascia, disminuye la

Ventajas . ) ; ) tension de la pared abdominales. Disminuye el

cavidad. Cierre de la pared sin tension ) . . L

L . edema. Mejora el flujo sanguineo. Facil acceso a
previniendo el desarrollo de sindrome . 2
. o o la cavidad. Pocas complicaciones (1,11,33).
compartimental. -Facilita la deambulacién
precoz (1,11,21).
* Riesgo de evisceracion. Riesgo de * Método costoso, sin embargo, a largo plazo es

Desventajas hipertension intraabdominal. Perdida de costo efectivo. No esta disponible en todas las

fluidos corporales no cuantificables (11).

instituciones (11,35).

Fuente: elaboracién propia.
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Conclusiones

Labolsa de Bogota, entre las ventajas que presenta,
destacan el facil acceso y la visibilidad de la cavi-
dad que son de gran ayuda para el control del com-
portamiento postoperatorio del paciente y facilita
el cierre prematuro del abdomen, sin embargo, al
no controlar la presion, hay riesgo inminente de
evisceracion. Por otro lado, la técnica asistida por
vacio VAC, propone una dindmica diferente en el
abdomen abierto proporcionando presiones nega-
tivas hasta de 175 Hg lo que facilita el cierre pro-
gresivo y la granulacion del tejido teniendo como
ventaja principal la prevencion de la hipertension
abdominal, ayudado por el drenaje del liquido
exudativo, aislando las visceras, evitando asi la for-
macién de adherencias y disminuyendo el riesgo
de evisceraciéon al minimo.

En calidad del paciente, es considerable decir
que el sistema vAC ofrece mejores condiciones en
situaciones de abdomen abierto que utilizando en
contraparte métodos de cobertura como la Bolsa
de Bogota. Sin embargo, en la literatura se encuen-
tra descrito el uso de los dos métodos ofreciendo
mejores resultados en cuanto al cierre definitivo de
la pared abdominal, disminuyendo morbilidad y
mortalidad en estos pacientes.

En cuanto a las limitaciones que se deben esti-
mar al realizar cierres temporales, estan los recur-
sos con los que se cuenta para realizar las técnicas.
La Bolsa de Bogota ofrece la mejor relacion costo
beneficio y se puede realizar por personal entre-
nado en cualquier instancia quirtrgica, en cuan-
to al sistema vac, debido al elevado costo de los
equipos, no se encuentra disponible en todos los
hospitales, a pesar de ofrecer beneficios considera-
blemente superiores a otras técnicas.
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Resumen: El exceso de peso durante la gestacion se asocia con desenlaces adversos materno-fe-
tales. Sus consecuencias no se manifiestan solamente durante la gestacion con los trastornos hi-
pertensivos y la diabetes gestacional, sino ademas, durante el parto con patologias como el parto
pretérmino, la necesidad de cesarea, la distocia de parto, el feto pequefio para edad gestacional y el
feto macrosémico. También se manifiesta con posteridad en la vida de la madre con la retencién de
pesoy en el infante, con la presencia de sobrepeso y obesidad, situaciones estas asociadas con tras-
tornos metabolicos relacionados con el aumento del riesgo cardiovascular. Esta revision sobre las
alteraciones asociadas a la presencia de peso excesivo durante el embarazo quiere ser un llamado de
atencion sobre sus consecuencias negativas, en un intento por motivar acciones médicas que, desde
el conocimiento cientifico, tiendan a realizar una preparacion preconcepcional y/o una implementa-
cion de medidas terapéuticas efectivas para asegurar un comportamiento normal de la ganancia de
peso durante la gestacion.

Palabras clave: embarazo; obesidad; ganancia de peso; peso al nacer; diabetes gestacional;
preeclampsia

a Estudiantes Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad Militar Nueva Granada.

b Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia. Especialista en epidemiologfa clinica. Ginecélogo Hos-
pital Militar Central.

¢ Médica especialista en medicina interna y endocrinologia. Lider del grupo de investigacion Endocrino-
logfa molecular de enfermedades endocrinas. Docente asistente Facultad de Medicina y Ciencias de la
salud. Universidad Militar Nueva Granada * Correspondencia: Maritza Pérez Mayorga maritza.perez@
unimilitar.edu.co Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Transversal 3.a n.o 49- 00.
Bogota, Colombia.

165



Excess weight during pregnancy as a determining factor
in maternal-fetal health

Abstract: Excess weight during pregnancy is associated with adverse maternal-fetal outcomes. Its
consequences are not only manifested during pregnancy with hypertensive disorders and gesta-
tional diabetes, but also during delivery with pathologies such as preterm delivery, the need for
cesarean section, dystocia during delivery, small fetus for gestational age and macrosomic fetus. It
also appears later in the mother’s life with weight retention and in the infant with overweight and
obesity; these situations are associated with metabolic disorders related to the increase of cardio-
vascular risk. This review on the alterations associated with the presence of excessive weight during
pregnancy is intended as a wake-up call to their negative consequences, in an attempt to motivate
medical actions that, from scientific knowledge, tend to perform preconceptional preparation and/
or implementation of effective therapeutic measures to ensure normal weight gain behavior during
pregnancy.

Key words: birth weight; gestational diabetes; obesity; preeclampsia; pregnancy; weight gain.
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Introduccion

La ganancia de peso durante el embarazo, por su
potencial rol en desenlaces de salud tanto mater-
nos como fetales, durante el periodo perinatal
como postparto, es un tema de importancia en
salud publica. La obesidad y el sobrepeso han au-
mentado tres veces desde 1975 y actualmente, se-
gun las cifras de la oms, en el 2016 el 39 % de las
personas adultas tienen sobrepeso y un 13 % son
obesas. Cerca del 7,5 % de las mujeres tienen obesi-
dad (1,2), y en Colombia, segtin la encuesta nacio-
nal de la situacién nutricional del 2015 (ENSIN), el
56,4 % de los colombianos tienen sobrepeso u obe-
sidad y del total de mujeres, un 22,4 % presentan
obesidad, de las cuales, aproximadamente el 90 %,
se encuentran en edad fértil (3). Las complicacio-
nes originadas por el sobrepeso y la obesidad antes
del embarazo y/o un aumento de peso exagerado
en el embarazo, incluyen en la madre y el feto du-
rante el embarazo y el parto, trastornos hipertensi-
vos, diabetes gestacional, parto por cesarea, aborto
espontaneo, macrosomia, bajo peso al nacer (4-6)
y posteriormente, retencion de peso en la madre
y sobrepeso/obesidad en el producto del embarazo
junto con las complicaciones que acompanan a es-
tas condiciones (7,8). Es el objetivo de esta revisién
poner de manifiesto las alteraciones asociadas a la
presencia de exceso de peso durante la gestacion
con el fin de resaltar el valor que tendria la prepa-
racion prenatal y el manejo durante el embarazo
para asegurar la presencia de peso normal durante
la gestacion.

Ganancia fisiolégica de peso
en el embarazo

La ganancia de peso durante el embarazo es cal-
culada mediante la diferencia entre el peso en la
primera y la dltima consulta antes del parto. Esta
determinada por dos factores: el consumo y el gasto
de energia. Normalmente estos valores aumentan
en 200, 300 y 400 kcal/dia para el primer, segundo

y tercer trimestre respectivamente. Sin embargo, la
cantidad de calorias que deben ser consumidas al
dia varia segtin la edad, el indice de masa corpo-
ral (1mc) y la actividad fisica. De tal manera que el
consumo caldrico debe ser individualizado basado
en estos factores (11,12). Las necesidades de ma-
cronutrientes para un embarazo satisfactorio au-
mentan el consumo de proteina de 0,8 a 1,1 g/kg/
dia, los carbohidratos deben ser de 45 % a 64 % de
las calorias diarias y el consumo total de grasas de
20 % a 35 % de las calorias diarias. La suplementa-
ci6én de micronutrientes se recomienda antes de la
concepcion y durante el embarazo; la misma debe
ser administrada asegurando un mayor aporte de
acido fdlico, hierro elemental, vitamina A y vitami-
na D. De esta ultima, su estado de deficiencia se da
con la excesiva ganancia de peso (12,13). Se calcula
que la mitad del peso ganado durante el embarazo
proviene del producto de la concepcion (placenta,
feto, liquido amnidtico) y el resto por agua, protei-
na, tejido graso materno, glandulas mamarias.

Requerimientos de ganancia
de peso en el embarazo

Se estima que la ganancia minima de peso requeri-
da para el crecimiento fetal y una adecuada lactan-
cia materna postparto es de 8 kg., Sin embargo, se
encuentra condicionado por la necesidad de lograr
y mantener un peso normal durante el embarazo.
Por tanto, las mujeres que inician con un peso bajo,
requeriran mayor consumo energético y lo contra-
rio para las mujeres que inician con sobrepeso u
obesidad (14). En el primer trimestre la ganancia
de peso se atribuye al desarrollo placentario y la
expansion del volumen sanguineo materno. Los
depdsitos de grasa, el crecimiento fetal y demas de-
terminantes, estan involucrados en la ganancia de
peso durante el segundo y tercer trimestre (11,14).
Los valores de ganancia de peso en el embarazo
aceptados alrededor del mundo son los generados
por el Instituto de Medicina de Estados Unidos en
el 2009 que se encuentran en la Tabla 1; en Colom-
bia hay una leve variacion (15,10).
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Tabla 1. Recomendaciones de ganancia de peso en el embarazo segln el Imc.

Indice de masa corporal

en el embarazo, 2009)

Instituto de medicina (Guias de ganancia de peso

Resolucion 3280 de 2018, Colombia

Bajo peso < 18,5 kg/m? 12,5-18 kg 12-18 kg
Peso normal: 18,5-24,9 kg/m? 11,5-16 kg 10-13 kg
Sobrepeso: 25-29,9 kg/m? 7-11,5kg 7-10 kg
Obesidad: > 30 kg/m? 5-9kg 6-7 kg

Fuente: elaboracién propia.

Factores de riesgo de
ganancia excesiva de peso

La excesiva ganancia de peso es multifactorial, y
como factores de riesgo se han identificado los ha-
bitos de alimentacion poco saludable, la escasa rea-
lizacion de actividad fisica y los bajos niveles de
educacion, en general, con relacion a la eleccion de
alimentos. Todos estos factores estan asociados con
bajos ingresos econoémicos. Existen también factores
psicosociales como la depresion, falta de apoyo social
y estrés. Se han establecido otras asociaciones para
ganancia excesiva de peso como: pertenecer a grupos
raciales minoritarios (4) y el uso de tabaco (16,17).
Dentro delos factores que previenen una ganancia
de peso gestacional excesiva y que al mismo tiempo
son objetivos terapéuticos estdn una dieta adecuada
supervisada y la realizacion de ejercicio (4,18). La
Asociacion Colombiana de Obstetricia y Ginecologia
(acog) recomienda las entrevistas motivacionales y
la implementacion de cambios en el estilo de vida que
incluyan modificaciones en la nutricién y, por lo me-
nos, 30 minutos diarios de ejercicio moderado para
prevenir una ganancia anormal de peso durante el
embarazo. Esta estrategia ha sido evaluada por varios
estudios con resultados significativos (11,19).

Resultados adversos
maternos asociados a
peso excesivo durante el
embarazo

El sobrepeso materno y la obesidad se han asociado
con un mayor riesgo de complicaciones comunes

del embarazo tales como trastornos hipertensivos
gestacionales, diabetes gestacional, parto prematu-
roy feto grande para la edad gestacional (14).

Preeclampsia

El término preeclampsia hace referencia a un gru-
po de manifestaciones, con la presencia constante
de hipertension de novo que se desarrolla después
de la semana 20 de embarazo y de proteinuria que
se acompafian por otras manifestaciones. Afecta
del 2 al 8 % de los embarazos (20). Se presenta con
una variabilidad en sus complicaciones asociadas
y mortalidad, dependiendo del grado de desarrollo
del pais en referencia, hecho que evidencia el pa-
pel que el acceso al cuidado obstétrico tiene dentro
de su comportamiento (21,22). Los criterios diag-
ndsticos avalados por International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy (1ssHP) son
la hipertension arterial de inicio reciente, acom-
panado de uno o mds de los siguientes hallazgos:
proteinuria, otros hallazgos de disfuncién mater-
na (hepatica, renal, neuroldgica, hematologica) y/o
disfuncién dtero-placentaria como restriccion de
crecimiento fetal y/o hallazgos anormales de flujo
sanguineo uteroplacentario (23). Las mujeres con
un 1mMc de 35 kg/m? o superior tienen un incremen-
to del riesgo de 30 % de desarrollar preeclampsia
(24). Con recientes avances en el conocimiento
fisiopatologico de esta condicion, se ha propuesto
una subclasificaciéon entre preeclampsia tempra-
na y tardfa, con un momento divisorio a las 34
semanas (24). Se han identificado varios factores
de riesgo para el desarrollo de preeclampsia, en-
tre ellos estan: edad materna avanzada (>40 afnos),
nuliparidad, gestaciéon multiple, historia de 6bito
fetal, fertilizacion in vitro, sobrepeso, obesidad o
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diabetes antes del embarazo; prepreeclampsia,
abrupcio de placenta o retardo de crecimiento en
embarazo previo e intervalo entre embarazos ma-
yor a 5 aflos. Asi mismo, ciertas condiciones médi-
cas también cumplen un rol como factor de riesgo:
hipertension crénica, enfermedad renal crénica,
sindrome antifosfolipido, lupus eritematoso sisté-
mico (22).

Los mecanismos que favorecen la aparicion
de preeclampsia difieren entre las presentaciones
temprana y tardia de la misma. En la temprana,
durante el primer trimestre, se ha observado una
remodelacion defectuosa de las arterias espirales
debido a alteraciones en la respuesta inmune ma-
terna y en la angiogénesis placentaria dando ori-
gen a una interaccién anémala entre el trofoblasto
y el ttero causando una placentacion alterada (22).
Esta alteracion provoca mala perfusion y una res-
puesta de estrés en el sincitotrofoblasto que afecta
el crecimiento y desarrollo del arbol velloso, afec-
tando la transferencia de oxigeno y nutrientes al
feto; por otra parte, origina que citoquinas proin-
flamatorias, exosomas, factores antiangiogénicos
entren en la circulacion materna ocasionando que
el flujo sanguineo a los drganos maternos se re-
duzca por vasoespasmo, originando activacion de
la cascada de coagulacion y disminuciéon del vo-
lumen plasmatico antes de la enfermedad clinica.
Esto provoca una respuesta inflamatoria sistémica
que ocasiona disrupcion de funciones homeostati-
cas del endotelio materno con las consecuentes al-
teraciones en coagulacion, transferencia de fluidos
y presion sanguinea (22).

En la de tipo tardio parece primar un desbalan-
ce entre la perfusion materna con sus demandas
metabolicas y el feto; lo que ocasiona dano oxida-
tivo en la placenta sobre un substrato materno de
inflamacion, un indice de masa corporal aumenta-
do y/o hipertension que predispone a enfermedad
cardiovascular (22). El proceso de angiogénesis
alterado que caracteriza esta entidad se ve exa-
cerbado en presencia de obesidad, ya que como
fuente de citoquinas proinflamatorias y proteinas
del complemento, se promueve la expresion de fac-
tores antiangiogénicos en la madre. El exceso del
tejido adiposo materno en el tracto reproductivo
es la fuente de componentes del complemento que

se observa en gestaciones con preeclampsia. Estas
proteinas del complemento encontradas en la cir-
culacion materna afectan a la placenta en donde
pueden promover la produccion de factores an-
tiangiogénicos y la disminucion de factores proan-
giogénicos creando un desbalance. Este desbalance
resulta en dafio placentario que lleva a descenso su
flujo (26,27).

Diabetes gestacional

La diabetes gestacional (DG) es el reflejo durante el
embarazo, de la disfuncién de las células p en un
contexto de resistencia a la insulina presente fisio-
légicamente en esta condicion (28). Su diagndstico
se basa en criterios ya establecidos (29).

Durante el embarazo normal la combinacién
de cambios hormonales y la funcién endocrina al-
terada del tejido adiposo y la placenta, junto con la
predisposicion genética y los factores ambientales,
producen en la gestante una disminucién del 50 al
60 % en la sensibilidad a la insulina. Con el avan-
ce de la gestacion, tanto en mujeres normoglucé-
micas como en mujeres diabéticas, la produccion
basal de glucosa enddgena se incrementa en un 30
% hacia el tercer trimestre, lo que ocasiona, como
respuesta fisioldgica, la produccion de insulina por
la célula beta (30).

La disfunciéon de las células B se da cuando
estas pierden la capacidad de detectar adecuada-
mente la concentracion de glucosa en sangre o de
liberar suficiente insulina en respuesta a los nive-
les glucosa. Se cree que ocurre por agotamiento de
la célula beta luego de una produccién prolongada
y excesiva de insulina en respuesta al exceso cro-
nico de glucosa. Los defectos pueden ocurrir en
cualquier etapa del proceso: sintesis proinsulini-
ca, modificaciones postraduccionales, almacena-
miento de granulos, deteccién de concentraciones
de glucosa en sangre o en el proceso de exocito-
sis de granulos (30). En las gestantes con diabetes
gestacional se ha detectado aumento de la produc-
cién de vesiculas extracelulares, especialmente de
origen endosomal, conocidas como exosomas, en
general de origen placentario. Estos desempenan
un papel en la inmunomodulacién materna me-
diante la supresion de la activacién de las células
natural killer y los macroéfagos, y en la induccion
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de apoptosis de linfocitos. El numero total de exo-
somas en el plasma materno, entre las 11 y 14 se-
manas de gestacion, es hasta dos veces mayor en
mujeres con diabetes gestacional. En ellas se cree
que los exosomas secretados por los trofoblastos
inducen la secrecion de citocinas proinflamatorias
de las células endoteliales, que median los feno-
menos inflamatorios tipicamente asociados con la
diabetes gestacional que exacerban la resistencia
a la insulina y que, en las mujeres con predisposi-
cidn, conllevan a la disfuncion de las células beta
con descenso de produccion de insulina y apari-
cion de pG (31,32).

En el desarrollo de pG se ha caracterizado la
contribucién de otros factores hormonales. Los
estrogenos participan en la modulacion de la sen-
sibilidad a la insulina en el balance energético y
en la composicion corporal, a través de su recep-
tor alfa. En la DG hay disminucion de su expresién
en la grasa subcutanea lo que puede contribuir al
desarrollo de resistencia a la insulina. Los niveles
de cortisol sérico son significativamente més altos
en mujeres con diabetes gestacional. Ha sido esta-
blecido que en el musculo esquelético, los gluco-
corticoides inducen la resistencia a la insulina al
disminuir la transcripcién de 1rs-1, al tiempo que
aumentan la transcripcion de la proteina tirosina
fosfatasa tipo-1B y la proteina quinasa activada por
mitégeno p38 (MAPK) que contrarresta la accion
de la insulina (33). Una hormona del embarazo,
el lactégeno placentario, tiene tanto efectos simi-
lares a la insulina como efectos antinsulinicos, y
actta a través del receptor de prolactina en las cé-
lulas p maternas para mediar el aumento en masa
y en funcion de las células B y asi, contrarrestar el
aumento de las demandas metabdlicas del emba-
razo. Adicionalmente, causa resistencia a la insuli-
na profunda al disminuir la fosforilacion de 1rs-1.
Asimismo, el aumento en los niveles de acido graso
libres relacionado con el lactdégeno placentario in-
terfiere directamente con la entrada de glucosa a
las células dirigidas por insulina (33).

Por ultimo, ha sido determinado que la DG im-
plica una disfunciéon neurohormonal. Esta red re-
gula el apetito, el gasto energético activo y la tasa
metabdlica basal, y estd formada por un complejo
de centros de control a nivel cortical que controlan
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las sefiales cognitivas, visuales y de “recompensa”
y unos centros periféricos asociados con hormonas
de la saciedad y del hambre. Estos contribuyen al
desarrollo de diabetes gestacional al influir en la
adiposidad y la utilizaciéon de glucosa (30).

La obesidad se considera un estado de inflama-
cion cronica en el que hay un bajo grado de infla-
macion a nivel de la circulacién sistémica. Estos
marcadores inflamatorios provocan las alteracio-
nes en activacion de las vias de sefializacion posre-
ceptor causando resistencia a la insulina. Ademas,
el embarazo per se es una condicién inflamatoria
en la que existe una adaptacion fisiologica del sis-
tema inmune innato para evitar el rechazo del feto
en crecimiento (34).

Cesarea

La presencia tanto de sobrepeso como de obesidad
durante el embarazo se asocian con un aumento
en la frecuencia de realizacién de cesareas (35-37).
Por su naturaleza de procedimiento quirdrgico, se
asocia con complicaciones tanto maternas como
fetales. Se ha calculado que en mujeres sin factores
de riesgo y con procedimiento planeado, existe un
incremento de tres veces el riesgo de morbilidad
asociada al riesgo de paro cardiaco, de histerecto-
mia, de infeccién puerperal y de tromboembolis-
mo (36).

Como posible explicaciéon al incremento de
parto por cesdrea en gestantes con obesidad, se
sugiere una baja contractilidad uterina, debido al
menor flujo de Ca 2+ del miometrio, una mayor
utilizacién de oxitocina, insensibilidad a la pros-
taglandina E2 y homeostasis alterada de especies
oxidativas reactivas (37). Asimismo, las mujeres
con sobrepeso u obesidad pueden experimentar
un mayor riesgo de parto por cesarea como con-
secuencia del exceso de tejido blando pélvico que
puede conducir a una obstruccion relativa del ca-
nal de parto, también como consecuencia de una
disminucién de la tasa de dilataciéon cervical y au-
mento de la tasa de inducciones por “incapacidad
para progresar” después del inicio del trabajo de
parto (37).

Para los recién nacidos, el riesgo inmediato
mds comun es una frecuencia alta de complica-
ciones respiratorias e hipoglicemia. Hay evidencia
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creciente que sugiere que nacer por cesarea puede
tener consecuencias a largo plazo en la salud de la
descendencia. Uno de los hallazgos mas consisten-
tes hasta la fecha es que el parto por cesérea se aso-
cia con un mayor riesgo de obesidad infantil (36).

Retencion de peso posparto

La retencion de peso posparto a largo plazo es
otra de las complicaciones asociada a la ganancia
de peso gestacional excesiva. Incrementa el ries-
go de enfermedades como las cardiovasculares, el
sindrome metabdlico y la obesidad a largo plazo
(38). Un metanalisis de 17 estudios observacio-
nales mostrd una relacion significativa entre una
excesiva ganancia de peso gestacional y un mayor
riesgo de retencion de peso posparto (Or 2,08; IC
95 %: 1,60-2,70), evidencidndose que ésta tiene
mayor valor determinativo en la retencién de peso
posparto que el 1Mc previo al embarazo (39). Las
mujeres en edad fértil son vulnerables al aumento
de peso excesivo y la retencion de peso durante el
primer ano después del parto. El aumento excesivo
de peso retenido después del parto parece ser mas
daiino en comparacién con el aumento de peso
durante otros periodos de la vida, ya que la eviden-
cia sugiere que es mas probable que sea por depé-
sitos centrales de grasa. Aunque muchas mujeres
intentan volver a su peso después del parto, aproxi-
madamente el 75 % de las mujeres no han logrado
volver a su peso anterior al embarazo 1 afio des-
pués del parto, y algunas de ellas, finalmente, ter-
minan sufriendo de sobrepeso u obesidad (39).

Resultados adversos
infantiles

Macrosomia

A partir de diferentes estudios realizados tanto a
nivel nacional como en Latinoamérica, se ha en-
contrado un aumento de la prevalencia de macro-
somia asociado al exceso de peso de la madre, bien
sea preconcepcional o durante el embarazo (2). En
un estudio realizado en Colombia basado en el Re-
gistro de Nacido Vivo desde el 2002 hasta el 2011,

donde se registraron cerca de seis millones de na-
cimientos, un 4,5 % presentaban macrosomia (1).

Un estudio colombiano que analizé a 300 nifios
macrosomicos evidencié que la mitad de las ma-
dres iniciaron la gestacion con peso adecuado, 28,7
% con sobrepeso, 15,6 % con obesidad y 5,7 % en
bajo peso. Las gestantes con IMC pregestacional alto
presentaron 1,6 veces mas probabilidad de tener
un nifio macrosémico, y en las que tuvieron una
ganancia excesiva de peso durante el embarazo,
el riesgo se incremento 3,6 veces (40). Resultados
confirmados por un estudio realizado en Peru (41),
evidenciaron que la ganancia de peso superior a
percentil 75 se asocia con un aumento de 27,8 % del
riesgo de macrosomia. Este riesgo aumenta cuan-
do las gestantes inician el embarazo con sobrepeso
u obesidad (41). La presencia de macrosomia fetal
determina desenlaces desfavorables materno feta-
les tales como: necesidad de cesarea, laceraciones,
hemorragia de la madre, dislocacién del hombro,
fracturas, isquemia, APGAR deprimido que puede
originar la necesidad de uct neonatal.

Recién nacido pretérmino

La presencia de exceso de peso durante la gesta-
cién no determina en si misma un aumento de la
frecuencia de recién nacido pretérmino. Las com-
plicaciones asociadas al exceso de peso pueden de-
terminar situaciones que den origen a partos antes
de término (42,43). En la presencia de preeclampsia,
la interrupcion prematura del embarazo se hace con
el fin de preservar tanto la vida materna como la fe-
tal; esto debido a la falla organica multiple que ori-
gina. Diferentes estudios muestran que esta es una
de las principales causas que conlleva al nacimiento
de un bebe pretérmino. Por otro lado, la ganancia
ponderal por debajo de lo recomendado representa
una relacion casi lineal de la necesidad de parto pre-
término, esto generalmente causado por una mala
nutricion, lo cual causa debilidad de las estructuras
y aumenta el riesgo de un parto pretérmino (44).

Talla grande para la edad
gestacional

Los hijos de madres con una ganancia ponderal su-
perior a la recomendada presentan el riesgo de ser
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grandes para la edad gestacional, acompanado en su
mayoria de macrosomia (6). Se ha encontrado que el
peso placentario esta asociado al exceso de ganancia
ponderal durante el embarazo y la obesidad previa a
la gestacion. Outyang et al. demostrd una hipdtesis
donde el mayor peso de placenta y el mayor aporte
de nutrientes influye en el crecimiento intrauteri-
no y tiene efecto a largo plazo durante la infancia,
relacionado con la programacioén que genera (46).
Un aumento del imc de al menos 3 unidades duran-
te el embarazo se asocia a un mayor riesgo de talla
grande para la edad gestacional y asi mismo de ma-
crosomia. Esto, segtin la hipdtesis de Pedersen, esta
relacionado con un mayor paso de glucosa al feto,
causando mayor liberacién de insulina y factores de
crecimiento similar a la insulina, causando que este
riesgo aumente potencialmente (47).

Peso en la infancia

La obesidad materna y el aumento excesivo de peso
durante la gestacion pueden tener no solamen-
te efectos sobre el curso del embarazo y el parto,
sino efectos persistentes en el curso de la vida, a
través de su influencia en el desarrollo del tejido
adiposo del recién nacido (14,48). En el momen-
to hay datos de metanalisis que incluyen cerca de
200.000 nacimientos, que han demostrado consis-
tentemente, que a través de varios rangos de 1McC
pre concepcional y de ganancia de peso durante el
embarazo existe riesgo para sobrepeso/obesidad
en la infancia desde los 2 hasta los 18 afios. Dentro
de los determinantes que aportan mds riesgo estan
el mayor 1mMc pre concepcional y la mayor ganancia
de peso durante el embarazo, cuyos efectos fueron
mads marcados en la infancia tardia (10-18 afos).
Se calcula que entre el 21,7 % del sobrepeso y
el 41,7 % de la obesidad en la infancia pueden ser
atribuidos al sobrepeso u obesidad materna antes
del embarazo y sélo el 11,4 a 19,2 % al aumento
de peso durante el embarazo (49, 50). Este incre-
mento es gradual en la medida en que aumenta el
IMC preconcepcional, que aumenta la ganancia de
peso durante el embarazo. Estos hallazgos tienen
una importancia fundamental en las actividades
de prevencion de la obesidad en la infancia, pues
resaltan el papel del manejo del peso de la madre
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tanto a nivel preconcepcional como la ganancia
de peso durante el embarazo. Como mecanismo
plausible para esta asociacion se encuentran los
cambios epigenéticos, dentro de los cuales uno de
los identificados hasta el momento es el gen de la
leptina (48). Otro mecanismo plausible para esta
asociacion tiene que ver con la menor lactogénesis
en las mujeres con sobrepeso, por lo cual la alimen-
tacion con lactancia materna no va a ser exclusiva
durante los primeros 6 meses y, como es sabido, la
lactancia materna tiene un efecto protector en re-
lacion con el desarrollo de la obesidad infantil (8).

Conclusion

La obesidad materna constituye un problema cada
vez mas serio en salud publica. La obesidad ma-
terna conlleva riesgos durante la gestacion, parto
y puerperio. La obesidad gestacional se relaciona
con complicaciones como diabetes, preeclamp-
sia, partos preterminos, partos instrumentados y
cesareas, asi como infecciones y hemorragia en el
posparto. Entre las complicaciones fetales y neo-
natales tenemos: mayor riesgo de malformaciones
congénitas, macrosomia fetal, partos distdcicos
como la distocia de hombros y muerte neonatal. El
problema de la obesidad deberia manejarse desde
antes de la gestacion, tomando en consideraciéon
que una mujer debe estar en las mejores condi-
ciones fisicas y mentales si desea gestar. El control
prenatal por parte del obstetra requiere del apoyo
de otras especialidades como nutricién y endocri-
nologia. En su consulta puerperal debe orientar-
se a controles por parte de endocrindlogos para
prevenir, diagnosticar y tratar tempranamente un
sindrome metabdlico en aras de prevenir compli-
caciones graves como resultado de alteraciones
cardiovasculares y metabdlicas.
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Resumen: En los Ultimos afios la deficiencia de la vitamina D se ha convertido en un importante pro-
blema de salud publica, ya que su prevalencia ha ido en aumento; esto esta posiblemente asociado
a dos aspectos muy importantes que influyen en la forma de obtencién, su sintesis y metabolismo.
Dentro de estos factores encontramos la falta de exposicion solar y el bajo consumo de alimentos
ricos de vitamina D en las dietas. No obstante, hay otros factores de riesgo descritos en la literatura
que influyen como el indice de masa corporal (IMC), género, la edad, el estilo de vida como el seden-
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Vitamin D deficiency in health professionals

Abstract: In recent years, vitamin D deficiency has become a major public health problem, as its
prevalence has been increasing; this may be associated with two very important aspects that influ-
ence how it is obtained, synthesized, and metabolized. These factors include the lack of solar expo-
sure and low consumption of vitamin D foods in diets. However, the literature describes other risk
factors that influence body mass index (Bm1), gender, age, lifestyle such as a sedentary lifestyle, job
occupation, skin color.

The literature has reported a high prevalence in health professionals regardless of the previous
knowledge this group has had about its long-term health consequences or impacts, as it has been
related to multiple diseases such as rickets, osteomalacia, autoimmune processes, cardiovascular
diseases, cancer, among others.

Key words: Health professionals; hypovitaminosis D; risk factor; solar exposure; vitamin b
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Introduccion

La vitamina D es un nutriente dietético esencial,
considerado en el siglo xx tan solo como una
vitamina.

Sin embargo, en la actualidad es reconocida
como una prohormona gracias al descubrimien-
to del receptor de vitamina D (VDR) en diferentes
tejidos celulares y sitios de unién en el genoma,
aumentando el interés por esta prohormona y su
impacto en la salud (1,2). Existen dos formas bio-
quimicas de vitamina D, ergocalciferol (p2) y co-
lecalciferol (p3), formas inactivas que deben ser
activadas por hidroxilacién enzimatica en el higa-
do y el rifdn (1,3).

Existen dos fuentes principales para la obten-
cion de vitamina D, la primera es enddgena gracias
al papel que juegan los rayos solares y la segunda
es exdgena, que proviene de alimentos animales en
forma de colecalciferol o vegetales como ergocal-
ciferol (4).

En los ultimos afios la deficiencia de vitami-
na D se ha convertido en un problema de salud
publica, ya que su prevalencia ha ido en aumen-
to. En los aspectos que influyen en los niveles de
vitamina D se encuentran: la exposicion solar, la
pigmentacion de la piel, 1Mc y los factores die-
tarios (4).

Siendo asi, este articulo se enfocard especifica-
mente en la prevalencia de déficit de vitamina D en
los profesionales de la salud (estudiantes de medi-
cina) y los factores de riesgo implicados basados
en revision de evidencia ya previamente reportada,
sin embargo, son muy pocos los estudios encontra-
dos en Colombia.

Metabolismo, regulacion y
absorcion de la vitamina D

Existen tres pasos principales del metabolismo
de la vitamina D, en primer lugar la 25-hidroxila-
cion, seguido de la la-hidroxilacién y finaliza con
la 24-hidroxilacion (5). El primer paso, es un pro-
ceso no enzimatico, que se lleva a cabo en la piel
a partir del 7-dehidrocolesterol (7-pHC) mediante
dos pasos en los cuales se rompen los anillos B por

Deficiencia de vitamina D en profesionales de la salud

los rayos uvs con longitudes de onda de 290-315
nm, formando pre-colecalciferol, que finalmente
se isomeriza a colecalciferol en un proceso termo-
sensible. Esta etapa es afectada por la intensidad
de los rayos solares y la pigmentacién de la piel, ya
que la melanina de la piel bloquea los rayos uvs,
impidiendo que estos alcancen el 7-pHc, limitando
la produccion de b3, al igual que la ropa y el blo-
queador solar (2,6).

El higado se encarga del segundo paso, al hi-
droxilar la vitamina D2 y D3 en la posicion 25 y
formar 25-hidroxivitamina D (25-0HD) o calci-
diol, finalmente es transportada en la sangre ha-
cia el rifidn para concluir con los tres pasos de
hidroxilacién. Los niveles séricos de 25-0HD son
utilizados para establecer el estatus de vitamina »
de la persona (2). En la mitocondria de las células
del tubulo contorneado proximal y por la accién
de la la-hidroxilasa, la 25-0HD se convierte en su
forma activa 1,25-hidroxivitamina o (1,25-0HD) 0
calcitriol (1). Simultdneamente, esta conversion a
su forma activa puede ocurrir extrarrenal en los
musculos, colon, prostata, pancreas y en las células
del sistema inmune (7).

En cuanto a la regulacion de la vitamina b, su
niveles son regulados por los niveles sanguineos de
calcio, calcitriol y fosfato gracias a la paratohormo-
na (pTH) y el factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF-23). La 1,25-0oHD induce su propia destruc-
cion gracias a la 24-hidroxilasa, de tal forma que la
regulacion depende del balance entre la actividad
de la la-hidroxilasa y 24-hidroxilasa. Cuando los
niveles séricos de calcio o vitamina D son bajos,
la pTH estimula la sintesis de la-hidroxilasa, au-
mentando la 1,25-0HD e inhibe la 24-hidroxilasa,
de igual forma la pTH y el calcitriol estimulan la
absorcion renal de calcio y la reabsorcion dsea (1).

Por el contrario, cuando los niveles de calcio
son altos, disminuye la secrecién de pTH generan-
do descenso del calcitriol, estimulan la secrecién
renal de calcio y fdésforo, la secrecion de calcito-
nina por las células parafoliculares tiroideas, que
bloquean la movilizacién 6sea de calcio. El hueso
también puede secretar FGE-23, el cual internali-
za el cotransportador de sodio-fosfato de la célula
renal y el intestino delgado, generando una supre-
sion de la sintesis de 1,25-0HD (4,1).
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Con relacién a la absorciéon intestinal, la vi-
tamina D es absorbida por el intestino delgado y
empacada en los quilomicrones que se dirigen al
higado, en el hepatocito ingresa al unirse a la pro-
teina de union a vitamina D (DBP) y es distribuida
a los tejidos que la requieren (1). Dentro de las fun-
ciones principales de la 1,25-0HD se encuentran,
aumentar la absorcion de calcio y fésforo a nivel
intestinal e inducir la conversion de los pre-os-
teoclastos a osteoclastos maduros y regular la pro-
duccién de renina y la secrecion de insulina de las
células beta pancreaticas (7). La absorcion intesti-
nal de calcio es solo de 10-15 % y 60 % de fosforo.
Sin embargo, gracias ala 1,25-0HD la absorcion in-
testinal de calcio y fésforo alcanza el 30-40 % y 80
% respectivamente (2).

Deficiencia de vitamina D

Muchos autores tienen valores diferentes para
definir la condiciéon de vitamina p. Sin embargo,
actualmente no existe ningiin consenso que de-
fina exactamente estos términos. No obstante, su
deficiencia se relaciona con enfermedades como
raquitismo, osteomalacia, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares, procesos autoin-
munes entre otros (8).

A nivel de la literatura se documenta que la ex-
posicion a la luz solar contribuye en un 90 % 95
% en el suministro de vitamina D, mientras que
la cantidad de alimentos que contienen natural-
mente vitamina D es muy limitada (9), incluso se
ha informado que la exposicion solar de piernas y
brazos durante al menos 15 minutos dos veces por
semana es suficiente para una adecuada sintesis de
vitamina D. Siendo asi, existen multiples factores y
condiciones asociadas que impactan negativamen-
te en la sintesis de la misma, por ejemplo, Santos et
al. (10) propone que la ocupacion laboral noctur-
na esta vinculada con niveles de vitamina D bajos,
enfatizando en el estado nutricional (sobrepeso y
obesidad), el estilo de vida y la naturaleza del tra-
bajo de muchos profesionales de la salud, lo que
predispone a menos oportunidades de exponerse
a los rayos uvB durante el dia.

Otros factores que influyen sumamente impor-
tantes son el género, en un estudio realizado por
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Gonzalez et al. (11), se demostré que un 47,9 % de
las mujeres se les detect6 una insuficiencia de vita-
mina D y en un 37,2 %, deficiencia de vitamina .

Adicionalmente, los valores séricos mds bajos
se producen en la poblacién con una pigmenta-
cién cutdnea mas oscura, resalta que los valores
hallados fueron superiores a lo descrito en otros
estudios. Por ejemplo, en un estudio donde se bus-
caron factores de riesgo asociados en jovenes uni-
versitarios de edad promedio 21 afios junto con los
niveles de hipovitaminosis D, se encontré el 75,5 %
de los participantes tenian valores inadecuados de
vitamina D y la deficiencia de vitamina D fue signi-
ficativamente mds frecuente en mujeres, personas
con sobrepeso, con falta de exposicion al sol y con
sedentarismo (12).

Deficiencia de vitamina D en
profesionales de la salud

Como se menciono en la introduccidn, en el pre-
sente articulo se pretende referenciar los trabajos
de investigacién que se han realizado sobre defi-
ciencia de vitamina D en estudiantes y/o profesio-
nales de la salud, teniendo en cuenta los factores de
riesgo que pueda presentar esta poblacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, en un estudio
realizado en Espana donde se evalu¢ la prevalen-
cia de hipovitaminosis D en 103 estudiantes de
medicina de ambos sexos de la universidad de las
Palmas de Gran Canaria, donde se encontré que
solo un 38,8 % de los estudiantes de medicina pre-
sentaron niveles de 25-0HD superiores a 30 ng/dl,
deficiencia de vitamina b (menos de 20 ng/ml) en
el 32,6 % de los alumnos e insuficiencia (menos de
30 ng/ml) en el 28,6 % de los estudiantes (6).

En otro estudio, donde también se estimo la
prevalencia en trabajadores de la salud, que para
este estudio fue de 84,9 % y tan solo un 15 % de
los trabajadores, tenfan valores considerados nor-
males > 30 mg/dl, esto aludido a la baja exposicion
solar de estos trabajadores, que se pensaria esta
condicionada por los horarios a los que estan so-
metidos que no solo podria influir en la menor ex-
posicidn solar sino que al producir alteraciones en
los biorritmos y en la calidad de su alimentacién.
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A pesar de ello, estas prevalencias también se ob-
servan en la poblacién general y concluyen que no
influye ser profesional de la salud (13).

En una revision sistematica Sowah et al. expo-
ne claramente como la poca exposicion solar im-
pacta negativamente con la sintesis de la vitamina
D, por ejemplo, el estilo de vida y la naturaleza del
trabajo de la salud expone a menos rayos uvs du-
rante el dia, siendo las horas de trabajo particular-
mente largas, donde la privacion solar debido a las
largas horas de trabajo puede verse exacerbada por
el tiempo adicional de estudio en lugares donde la
exposicion solar es minima (14).

En el afio 2012, un estudio transversal realiza-
do en 100 estudiantes de medicina iranies mos-
trd niveles de 25-0HD menor a 30 ng/ml en el 99
%, e inferiores a 20 ng/ml en el 77 % de la pobla-
cioén. Se concluy6 que casi todos los estudiantes
de medicina en este estudio revelaron un nivel de
25-0HD < 30 ng/ml (15). Por otro lado, en otra in-
vestigacion se analizaron 116 sujetos, todos parte
del personal sanitario del hospital Universitario
en Madrid donde se incluyeron médicos, internos
y residentes, se dividio a los sujetos en tres gru-
pos segun concentracion de 25-hidroxivitamina
D: deficientes, < 20 ng/ml (27,58 %); insuficientes,
20-30 ng/ml (56,03 %), y suficientes, > 30 ng/ml
(16,37 %). Se concluy6 una prevalencia elevada de
insuficiencia de vitamina D en la poblacién joven
sana y exponian como causas probables la escasa
ingesta de alimentos ricos en vitamina D y poca
exposicion solar (16).

Para el afio 2015, un estudio transversal reali-
zado en estudiantes de medicina de la Escuela de
Medicina Peshawar en poblacion Pakistani, el ob-
jetivo de este estudio fue determinar el grado de
hipovitaminosis D en dicha poblacién. Para ello,
se incluyeron en el estudio 104 estudiantes de me-
dicina de los cuales se excluyeron todos aquellos
que tomaban suplementos de vitamina D, padecian
cualquier trastorno crdénico o signos y sintomas de
deficiencia de vitamina D; se les realizé un cuestio-
nario semiestructurado para conocer sus detalles
demograficos, el consumo diario de leche y la du-
racién aproximada de la exposicion diaria a la luz
solar junto con la recolecciéon de cinco mililitros de
sangre de los participantes (17).

Deficiencia de vitamina b en profesionales de la salud

Los resultados obtenidos fueron niveles bajos
de vitamina D en el 95,19 % de la poblacién estu-
diada, estos niveles se asocian a la baja exposicién
de la luz solar y el bajo consumo de vitamina D en
la dieta, predominado en el género femenino en un
64,6 %, donde pasaban menos de 60 minutos/dia a
la luz del sol, en comparacion al género masculino,
que pasaban entre 60 minutos a 120 minutos/dia a
la luz; dentro del factor dietario, el bajo consumo
de leche para el estudio fue el factor de riesgo mas
importante dado que un 67,3 % de los encuestados
no tomaban ni una sola taza de leche al dia (17).

Un estudio transversal realizado en mujeres
jovenes de Austria, profesionales sanitarias (estu-
diantes de medicina, enfermeria, nutricién y die-
tética) en el que se estudio el estado nutricional del
calcio y la vitamina b, asi como la prevalencia de la
hipovitaminosis D asociado a niveles bajo de fola-
to, encontro que la prevalencia de hipovitaminosis
D (niveles <30 mmol/L) es muy baja (6,9 %) com-
parado a lo previamente reportado. Esto tltimo se
asocia a adecuados niveles de acido folico, solo el
6,9 % de la poblacion estudiada tenia valores in-
suficientes. No obstante, el 89,3 % tenian niveles
insuficientes de vitamina D considerado como ni-
veles < 75 mmol/L (18).

Por otro lado, en Arabia Saudita se realizé otra
estudio transversal también en poblacion jovenes
femeninas sanas, donde se estudi6 la prevalencia
y los factores de riesgo en relacion con la hipovi-
taminosis D, se demostrd una prevalencia del 80,6
% de estos el 51,7 % de las estudiantes tenian de-
ficiencia severa de vitamina D (25-oHD < 10 ng /
mL) y los principales determinantes de la hipovi-
taminosis D fueron los siguientes: residencia urba-
na (OR = 6,54), exposicion al sol (OrR = 6,14) y una
ingesta insuficiente de vitamina D (OR = 2,50) (19).

Un estudio realizado en 81 médicos de Jeru-
salén compar¢ los niveles de vitamina D entre 43
médicos hospitalarios y 38 médicos que trabajaban
en la comunidad, donde los niveles eran significa-
tivamente mas bajos en el primer grupo debido a
su menor exposicion solar, ademds observaron que
influyen otros factores como la edad, el origen ét-
nico y los turnos nocturnos (20).

Avanzando hacia el contexto de Suramérica,
se describe que es una zona muy rica en luz solar,
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sin embargo para Shah et al. (21) la deficiencia de
vitamina D se ha convertido en un problema de sa-
lud publica en estas regiones; asociado a ingestas
inadecuadas, el género donde el mayor numero de
casos de deficiencia se ha visto en mujeres jovenes.
A continuacién se expondran algunos articulos
encontrados enfocados en poblacién joven del sec-
tor salud con hipovitaminosis b.

Con relacién al anterior apartado, se menciona
un estudio observacional descriptivo realizado en
Asuncion, Paraguay, donde la poblacién de estu-
dio fueron 817 estudiantes universitarios con edad
promedio de 21 anos. Se estudid la prevalencia de
hipovitaminosis D en dicha poblacion; dentro de
los resultados arrojados se encontré hipovitami-
nosis en el 75,5 % de los jovenes universitarios,
ademads, se constaté que las mujeres (90 %) presen-
taban los niveles mas bajos asociado al sobrepeso,
vida sedentaria y poca exposicion a la luz solar; en
este estudio no se encontré diferencias asociadas
significativas a los habitos alimentarios (12).

A nivel Colombia, se realizé un estudio piloto,
observacional, de cohorte transversal en 100 der-
matdlogos y residentes de dermatologia, se buscd
determinar la prevalencia de deficiencia de vitami-
na D y establecer si la region de origen estaba aso-
ciado a los niveles de vitamina D; la prevalencia de
deficiencia de vitamina D (<20 ng/ml) fue del 68 %
y el 96 % presentaban niveles inferiores a 30 ng/ml
y s6lo un 4 % tenian niveles normales, como prin-
cipal hipétesis de los niveles bajos de vitamina b se
encontro las altas prevalencias de uso del protec-
tor solar (referido por el 93 % de los participantes)
(8). También, otros estudios como el de Head, et
al. (22) y Czarnecki, et al. (23) donde los grupos de
mayor riesgo identificados fueron anestesiélogos y
dermatologos siendo la prevalencia mas elevada en
Colombia; un 23,80 % en Bogota y un 22,70 % en
Bucaramanga, a pesar de ser geograficamente un
pais tropical.

En otro estudio en Medellin, Colombia, se rea-
liz6 una investigacion sobre el comportamiento de
los niveles de vitamina D, calcio y paratohormona
en un poblacion entre los 20 a 60 afos; el 75 % de
la poblacién evaluada cumplia con un nivel insufi-
ciente de vitamina D con un perfil de calcio y pTH
bioldgicamente normal en al menos un 60 % de los
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sujetos, por otro lado, la poblacién evaluada con
dato de su 1Mc tiene un relacidn inversa con los ni-
veles de vitamina D (24).

Impactos en la salud

La vitamina D es una hormona muy labil que le
permite cumplir funciones importantes extra-
esqueléticas. Por lo tanto, una deficiencia puede
producir multiples comorbilidades como enfer-
medades cardiovasculares, autoinmunes, cancer
principalmente de colon, diabetes y trastornos
musculares. Esto se justifica con las mualtiples revi-
siones del tema, dando a conocer que el metabolito
activo actua a través de vDR unido a membrana,
que pertenece a la superfamilia de receptores de
esteroides-tiroideas-acido retinoico. Su funciona-
lidad esta dada por la unién al ADN celular objetivo
y regula mas de 900 genes involucrados en multi-
ples procesos fisioldgicos, incluyendo inmunidad
innata y adaptativa entre ellos. Se encuentra invo-
lucrado en la secrecion de insulina por las células
B en el pancreas, la entrada de calcio en las células
musculares y la rapida migracion de las células epi-
teliales (7,25).

La deficiencia de vitamina D se asocia a mads
riesgo de infecciones y enfermedades autoinmu-
nes como esclerosis multiple, debido a que todas
las células del sistema inmune expresan el VDR y
estan reguladas por 1,25-oHD al igual que el siste-
ma endocrino vitamina D controla la inmunidad
innata activando la defensa celular (monocito/ma-
crofago) y disminuyendo la inmunidad adquirida,
para una mejor actividad tolerogénica de Th1-17
(destructivas) (26). Es decir, la interaccion del vDr
y su ligando generan un efecto antiinflamatorio
sobre la inmunidad innata e inmunosupresiéon de
la inmunidad adaptativa. También es importante
aclarar que, aiin hay dudas respecto a si es el déficit
de vitamina D la causante de la enfermedad o es
una consecuencia de estas patologias (25,26).

En el contexto de la funcionalidad cardiaca
también es modulada por la vitamina D activa, de-
bido a surol conlos genes de la renina y trombomo-
dulina. Por lo tanto, la ausencia del vbr o Cyp27B1
predispone a hipertensién arterial involucrando
los siguientes mecanismos como incremento del
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sistema renina —angiotensina— aldosterona, dis-
funcién endotelial, alteracién homeostasis de cal-
cio y disminucidn sintesis de prostaglandinas (26).
Por lo anterior, el déficit de vitamina D es factor
de riesgo cardiovascular. Se ha reportado que los
pacientes que presentan esta condicion de hipovi-
taminosis D, tienen un riesgo relativo de 1,8 % de
desarrollar enfermedades cardiovasculares como
infarto agudo de miocardio, insuficiencia corona-
ria y falla cardiaca (27).

Respecto a la suplementacion de vitamina D, en
un metanalisis comprobaron que quienes se bene-
fician con el suplemento de vitamina D son los hi-
pertensos, al demostrar posterior a esto descenso
discreto de la presion arterial sistélica y diastolica.
También esta indicado en pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva que presentan hipovitami-
nosis D, se encontré aumento en 1110 y disminucion
FNT. Adicionalmente se recomienda como benefi-
cio clinico en paciente con falla cardiaca crénica
respaldado por un estudio que arrojé mejoria en la
funcién y remodelacion ventricular (27).

Algunos estudios senalan la posible influen-
cia de la vitamina D en la disminucion del riesgo
de adquirir infecciones respiratorias. En un arti-
culo se tom¢ de una poblacion Suiza una muestra
nasofaringea a 107 pacientes con sintomas agudos
respiratorios para realizar andlisis PCR SARS-COV-2;
como resultados se obtuvo que de 27 hombres con
PCR positiva, el 80 % con media de edad 73 afios,
presentaron valores 25-0HD: 11 ng/mly 80 hombres
con PCR negativa, 27 % presentaron valores 25-0HD:
24,6 ng/ml. Por lo anterior, favorece la hipétesis de
vitamina D como factor protector en las infeccio-
nes del tracto respiratorio asociadas a SARS-cov-2'y
,por ende por el déficit de la vitamina d contribuye a
desarrollar sintomatologia respiratoria. Sin embar-
go, refieren que aun falta evidencia (28).

Conclusion

Actualmente, se sabe que las dos fuentes de obten-
cion de la vitamina D tanto exdgena como endoge-
na son dos factores muy relevantes en el contexto
de deficiencia de vitamina D asociado a otros fac-
tores menores no menos importantes como IMC,
edad, género, ocupacion laboral, entre otros; la

Deficiencia de vitamina D en profesionales de la salud

revision de la literatura demostré que la mayor
prevalencia de hipovitaminosis D estaba asociado
a la baja exposicion solar y al bajo consumo de ali-
mentos ricos en vitamina b como los derivados de
la leche, ya que, durante la absorcién de la vitami-
na b, el primer paso crucial ocurre en la piel a par-
tir del 7-pHC donde se rompen los anillos B por los
rayos UVB con longitudes de onda de 290-315 nm,
formando pre-p3 que finalmente se isomeriza a 3.

Como se desarrollé en el presente articulo, los
profesionales de la salud son un grupo con alto fac-
tor de riesgo asocidndose con prevalencias mayo-
res al 60 %, donde el género femenino demostré
ser el mds afectado. Lo anterior estd relacionado a
los dos factores mayores que estan directamente
asociados con el metabolismo de la vitamina b.

Finalmente, es un importante problema de
salud publica debido a la influencia del metaboli-
to activo de la vitamina D, 1,25-0HD junto con su
receptor VDR que le permite ingresar a diferentes
cascadas de sefalizacion para cumplir funciones
fisiologicamente importantes extra esqueléticas,
siendo asi, se ha encontrado asociado a patologias
como enfermedades autoinmunes, cardiovascu-
lares, cancer, diabetes, etc. Sin embargo, en Su-
ramérica y Colombia fue muy poca la literatura
encontrada sobre este tema en poblaciones de ma-
yor riesgo para crear concientizacién de su impor-
tancia y poder impactar positivamente sobre las
altas prevalencias reportadas.
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Paciente imaginario

Laura Alejandra Roa Culma?

Motivo de consulta

“Me duele el estomago”

Enfermedad actual

Paciente masculino de 53 afios que refiere cuadro clinico de tres dias de evolucién
caracterizado por dolor abdominal difuso tipo célico asociado a mialgias, cefalea, asocia
fiebre subjetiva, motivo por el cual consulta.

Revision por sistemas

= Cardiopulmonar: niega palpitaciones, niega dolor toracico, niega disnea.
= Gastrointestinal: deposiciones diarias sin alteraciones.

= Genitourinario: diuresis sin cambios, tres a cuatro veces al dia. Niega sintomas irritati-
VoS urinarios.

Antecedentes
= Niega patologias o cirugias.

= Exposicionales: trabaja en plantaciones de cultivos.

Examen fisico

= Signos vitales: pa: 110/70 mmHg. rc: 78 Ipm; FR: 14 rpm T°: 36,8 Sat02 98 % oxigeno a
ambiente.

a Médico sso-Hospital San Juan Bautista, Egresada Facultad de Medicina UMNG.
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» Paciente alerta, hidratado, afebril, mucosa oral humeda, impresiona tinte ictérico mucocutaneo.
= Toérax: expandible, sin retracciones costales, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos, murmullo
= vesicular conservado, sin sobre agregados.

= Abdomen: blando depresible doloroso a la palpaciéon generalizada especialmente en hipocondrio de-
recho, no impresiona irritacion peritoneal, no se palpan masas ni megalias.

= Extremidades eutrdficas sin edema, llenado capilar menor a 2 s.

= Neuroldgico: alerta, orientado en las tres esferas, sin déficit motor o sensitivo aparente, Glasgow: 15/15.

Paraclinicos

= Parcial de orina: nitritos: negativo. Leucocitos: 4-6 por campo. Proteinas: ++ Bilirubina + Sangre +
» Creatinina: 2,87 mg/dl.

= Nitrégeno ureico: 34,8 mg/dl TFG: 23,9 ml/min/1,73 m? por CKD-EPI.

= Bilirrubina Total: 2,59 mg/dl Ref: hasta 1,0.

» Bilirrubina Directa: 1,72 mg/dl Ref: hasta 0,25.

» Bilirrubina Indirecta: 0,86 mg/dl Ref: hasta 0,75.

= AsT: 100 U/L.

= ALT: 99 U/L.

= Fosfatasa Alcalina: 277 U/L.

Preguntas

1. ;Cudl es el enfoque diagnostico que le da a este paciente?

2. ;Qué causas pueden desencadenar este cuadro clinico?

3. ;Qué datos de la enfermedad actual pueden orientarlo a hacer un diagnéstico mas preciso?
4. ;Qué métodos diagnosticos usaria?
5

. sCual es el principal manejo de esta patologia?
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Enfermedad lisosomal en Colombia:
una breve relatoria

Alfredo Uribe Ardila Ph.D?

Introduccion

El lisosoma, o epicentro degradativo celular, agrupa un colectivo de hidrolasas acidas cuya
funcion catabdlica involucra cerca de sesenta proteinas que median en los procesos de en-
docitosis, fagocitosis y autofagia. Estas actividades resultan criticas en los procesos de cata-
bolismo y maduraciéon de macromoléculas, renovacion celular y defensa. En consecuencia,
cualquier afectacion en los procesos metabdlicos del organelo puede traer graves conse-
cuencias en el microambiente celular a tal punto que se han documentado mds de setenta
alteraciones hereditarias del metabolismo lisosomal, enfermedades neurodegenerativas,
cancer y alteraciones cardiovasculares relacionadas a trastornos en el funcionamiento del
organulo (1,2).

Lisosoma, enfermedad de depdsito, trastornos hereditarios son palabras que conducen a
un grupo de alteraciones enzimaticas definidas como errores innatos del metabolismo que,
para este caso en particular, comprometen la vias catabdlicas de los glucosaminoglicanos,
oligosacaridos y esfingolipidos, causando el caracteristico efecto de depdsito crénico de ma-
cromoléculas en el ambito lisosomal y un compromiso clinico multisistémico que incluyen
organomegalias, compromiso de tejido conectivo y disfuncion de sistema nervioso central,
entre otros hallazgos (3,4).

El nimero de alteraciones es tan amplio como el espectro fenotipico que pueden ofrecer
los pacientes, circunstancia que dificulta la orientacion diagnostica desde el punto de vista
clinico y que conlleva a una cifra importante de casos con un diagndstico tardio, con las gra-
ves secuelas que esto puede significar para los pacientes y sus familias (3).

a Centro de Investigaciones en Bioquimica, Departamento Ciencias Biol6gicas, Universidad de los Andes.
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La realidad de la enfermedad lisosomal es en-
tonces desafiante para quienes sufren estas patolo-
gias, mas grave aun en paises en desarrollo como
Colombia, fundamentalmente porque los progra-
mas de atencion en salud consideran erréneamen-
te que son afectaciones “exdticas” y de muy baja
frecuencia, sin contar que sus manifestaciones cli-
nicas pueden compartirse por diversas anomalias
hereditarias, circunstancias que conllevan a que el
area médica no las considere inicialmente como
un posibilidad diagnéstica. Un lamentable error
que sufren los pacientes, porque se calcula que en
conjunto 1 de cada 5000 recién nacidos puede estar
afectado por un desorden lisosomal (5,6).

Enfermedades lisosomales,
antecedentes

La relacién entre el ambiente lisosomal y los
desordenes hereditarios del metabolismo fue
propuesta por primera vez por Hers cuando

Revista semilleros Med = Vol. 14(1)

demostrd experimentalmente la deficiencia de la
maltasa acida o alfa-glucosidasa como responsa-
ble de la acumulacién progresiva de glucégeno en
el interior del organelo de individuos afectados
con un sindrome identificado hasta ese momen-
to como enfermedad de Pompe. Desde entonces
se han identificado no menos de 70 alteraciones,
cuyo fenémeno predominante es el depdsito pro-
gresivo de macromoléculas en este ambito celular
(Figura 1) (2,7,8).

La literatura cientifica registrada sobre la des-
cripcion del origen enzimatico de la enfermedad
de Pompe muestra que en la mayoria de los casos
estas enfermedades son ocasionadas por la defi-
ciencia de una hidrolasa lisosomal implicada en
el catabolismo de diversas macromoléculas, pero
también puede encontrarse que la alteraciéon de
una proteina activadora (cofactor) o un transpor-
tador puede generar el mismo cuadro clinico, te-
niendo intacta la enzima que cumple la funcién
degradativa (9,10).

Figura 1. Efecto del dafio enzimético o cofactor en los desérdenes hereditarios del metabolismo lisosomal
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Fuente: tomada y modificada de (18). En la anterior grafica se observa el acumulo progresivo de la molécula no degradada, situacién que

conlleva a un deterioro de tejidos y érganos.
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Respecto a los mecanismos de herencia se ha
descrito, que la mayoria de las enfermedades li-
sosomales son de herencia autosOmica recesiva,
exceptuando el Sindrome de Hunter o Mucopoli-
sacaridosis tipo 11 y la Enfermedad de Fabry que
son ligadas al cromosoma x. Su incidencia global

Tabla 1. Incidencia y prevalencia para desordenes del metabolismo lisosomal.

D (12).

adn no se conoce con exactitud, pero la ocurrencia
combinada se ha estimado entre 1-4 por 100.000
habitantes (11), con variaciones regionales, llegan-
do a 1 en 5000-8000 en ciertas zonas de Australia,
Europa y Estados Unidos de Norteamérica (Tabla

Incidencia * / Prevalencia®

Fenotipo Numero Deficiencia Australia Paises Bajos Portugal
Enfermedad Clinico OMIM Enzimatica 18] [10) (norte) [12)
a-Mannosidosis types Vil 248500 a-D-Manncsidasa 1:1 056 000 1:1 111000 1:833 000
f-Mannosicosis 248510 p-2-Manncsicasa - 1:769 000 1:833 000
Metachromatic leukadystrophy 250100 Arylsulphatasa A 1:92 000 1:70 000 1:54 000
Metachromatic leukedysirophy 249300 Saposin B - - -
Mucolipicesis type | Sialidosis types V1l 256550 Neuraminidasa 1:4 222 000 1:2 000 000 -
Mucolipidosis types IVl l-cell cisease; 252500 N-Acetylglucosamine-
pseudo-Hurler 252600 1-phosphotransferasa
polydystrophy 1:325 000 1:416 000 1:37 000
Mucolipidosis type IIIC Pseudo-Hurler 252805 N-Acetylglucosamine-
polydystrophy 1-phesphotransferasa y-subunit
Mucolipicosis type IV 252650 Mucalipin 1 - - -
MPS type | Hurier/Scheie 607014
syndrome 607015 } a--lduronidasa 1:88 000 1:84 000 1:75 000
607018
MPS type Il Hunter syndrome 309900 Iduronate-2-sulphatasa 1:136 000* 1:149 000* 1:92 000*
MPS type A Sanfilippo syndrome 252900 Heparan-N-sulphatasa 1:114 000 1:86 000 -
MPS type I1IB Sanfilippo syndrome 252920 a-N-Acetylglucosaminidasa 1:211.000 1:238 000 1:139 000
MPS type 11IC Sanfilippo syndrome 252930 AcetylCoAglucesamine- 1:1 407 000 1:476 000 1:833 000
N-acetyftransferasa
MPS type 11D Sanfilippo syndrome 252940 N-Acetylglucosamine- 1:1 056 000 1:1 000 000 -
6-sulphatasa
MPS type IVA Marquio syndrome 253000 N-Acetylgalactosamine- 1:169 000 1:455 000 1:167 000
6-sulphatasa
MPS type VB Morquio syndrome 253010 B-Galactosidasa = 1:714 000 =
MPS type VI Maroteaux-Lamy 253200 N-Acetylgalactesamine- 1:235 000 1:666 000 1:238 000
syndrome 4-sulphatasa
MPS type Vil Sly syndrome 253220 p-Glucuronidasa 1:2 111 000 1:418 000 -
MPS type IX 601492 Hyaluronidasa 1 = ~ =
Multiple sulphatase deficiency 272200 Formylglycine-generating 1:1407 000 1:2 000 000 1:208 000
enzyme
Neuronal ceroid Santavuori disease 256730 Palmitoyl protein 1:60 000§ - 1:588 000
lipofuscinosis 1. thioesterasa 1
infantile (CLN1)
Neurcnal ceroid Jansky-Bielschowsky 204500 Tripepticyl peptidasa | 1:60 000% - 1:1 429 000
lipofuscinosis 2. disease
late-infanule (CLN2)
Neurcnal ceroid Batten disease 204200 CLN3p (function unknown) 1:60 000% - 1:208 000
lipofuscincsis 3,
juvenile (CLN3)
Neurcnal ceroid Finnish variant late- 256731 CLNSp (function unknown) - - -
lipofuscinosis 5 (CLNS) infantile neuronal
ceroid lipofuscinosis
Neuronal ceroid Variant late-infantile 601780 CLNBp (function unknown) - - 1:70 000
lipofuscinosis 6 (CLNG) neurcnal ceroid
lipofuscinosis
Neurcnal ceroid Northern epilepsy 600143 CLNS8p (function unknown) - - -
lipofuscinosis 8 (CLNS)
Niemann-Pick cisease Niemann-Pick 257200 Acid sphingomyelinasa 1:248 000 1:189 000 1:167 000
type AB disease 607616
Niemann-Pick disease Niemann-Pick 257220 NPC1 protein (involved in
type C1 disease cholesterol trafficking) x J :
Niemann-Pick disease Niemann-Pick 807625 NPC2 protein (involved in 1211000 1286000 145,000
type C2 disease cholesterol trafficking)
Prosaposin deficiency See 176801 - - -
Pycnodysostosis 265800 Cathepsin K - - -
Sialic acid storage disease Infantilg free sialic 269920 Sialin (sialic acid transporter) 1:528 000 1:1428 000 -
acid storage
disease;
Salla cisease 604369
Sialuria 269321 UDP-N-acetylglucosamine - - -

Fuente: tomada de (16). En la anterior tabla se describe la epidemiologia de un grupo de alteraciones del metabolismo lisosomal en

Australia, Paises bajos y Portugal.

2-epimerase

Enfermedad lisosomal en Colombia: una breve relatoria
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Ahora es conveniente aclarar, que algunos de
estos defectos bioquimicos muestran una marcada
prevalencia en ciertas poblaciones con acentua-
dos niveles de consanguinidad, dentro de estos se
cuentan las enfermedades de Gaucher y Tay Sachs,
que en los judios askenazi muestra frecuencias
de 1:6000 y 1:2500, respectivamente, o la aspar-
tilglucosaminidasa y la enfermedad Salla que al
nordeste de Finlandia muestra una frecuencia de
portadores de 1:40 (12).

Enfermedad de depdsito
lisosomal, situacion en
Colombia

La deteccion sistemdtica neonatal evidenciable en
paises desarrollados, que aportan la informacion
sobre las frecuencias de estos desordenes, no es
el patrén en nuestro medio, donde la orientacién
diagndstica se realiza bajo criterio clinico, una si-
tuacién que representa un verdadero reto para el
area médica, en razén a que las manifestaciones
clinicas dependen del tipo de mutacién y de su
interaccidn con factores ain desconocidos, lo que
ofrece una amplia heterogeneidad fenotipica que
oscila desde presentaciones tempranas o formas
infantiles de curso insidioso y catastrdfico hasta
formas adultas de evolucion lenta y atipica (3,13).
Los hallazgos mas frecuentes en la consulta mé-
dica general y especializada, que son el motivo de

Revista semilleros Med = Vol. 14(1)

sospecha de enfermedad de deposito lisosomal en
Colombia incluyen alteraciones de tipo neuroldgi-
co, visceromegalias, opacidad corneal y anomalias
esqueléticas, que pueden encontrarse en forma
aislada o combinada. No obstante, estos hallazgos
también pueden ser ocasionados por enfermeda-
des no lisosomales o ser compartidos entre estas,
mostrando cuadros clinicos muy similares pero
ocasionados por defectos enzimdticos diferentes,
dejando en muchos casos el diagndstico definiti-
vo a estudios bioquimicos especializados que in-
cluyen el analisis de excreciéon de metabolitos en
orina caracteristicos para cada tipo de enfermedad
o la valoracion de la deficiencia enzimatica que se
constituye en la prueba diagndstica definitiva (Fi-
gura 2) (14,15).

El formato de tamizaje dirigido (alto riesgo) ha
sido la forma de explorar los pacientes con sospe-
cha de enfermedad de deposito lisosomal de Co-
lombia, una practica que lleva mas de dos décadasy
que en una primera recapitulacion de experiencias
(1995-2016) arrojo un total de 32.940 individuos
con sospecha de enfermedad lisosomal (D), 3834
(11,6 %) estudiados con los procesos clasicos que
involucran muestras liquidas (orina/suero/sangre
total) y 29106 (88,4 %) remitidos a valoracion en-
zimatica en sangre seca recolectada en papel filtro
(desde 2005), siendo este ultimo protocolo de nota-
ble éxito por la facilidad en remision de las mues-
trasy su estabilidad durante el transporte en razén
a no requiere cadena de frio (15,17).

A. Uribe
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Figura 2. Enfoque diagnostico de la enfermedad lisosomal, bajo orientacién de pruebas bioquimicas. El esquema
muestra el protocolo de deteccion de enfermedades lisosomal mediante el tamizaje en poblacién de alto riesgo

Enfermedad lisosomal: Orientacién Bioquimica

Son miuiltiples motivos de remision (Espectro de
leve a grave): Pueden incluir, retraso en el
desarrollo, trastorno sicomotor, convulsiones,
demencia, sordera y/o ceguera. Algunos
desordenes incluyen visceromegalias, disfuncién
pulmonar o cardiaca y compromiso dseo, entre
otros.
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Fuente: elaboracién propia.

sPero qué informacion dio este tamizaje selec-
tivo sobre la enfermedad de depdsito lisosomal en
Colombia?

El tamizaje selectivo permitié ofrecer una pa-
noramica general de la enfermedad lisosomal a
nivel nacional, ofreciendo 652 casos confirmados
(2 %) del total de pacientes estudiados, dejando la
evidencia contundente de que estas anormalidades
metabdlicas si existen en el dia a dia de la practica
clinica y que lamentablemente muchos de estos in-
dividuos estan falleciendo sin el beneficio del diag-
néstico (15,17).

Las alteraciones lisosomales detectadas inclu-
yeron: enfermedad de Fabry (n=47), fucosidosis

Enfermedad lisosomal en Colombia: una breve relatoria

(n=2), enfermedad de Gaucher(n=196), ganglio-
sidosis GM1(n=21), enfermedad de Krabbe (n=1),
leucodistrofia metacromética (n=12), mucolipidosis
(n=8), mucopolisacaridosis tipo-I (n=27), mucopo-
lisacaridosis tipo-11 (n=43), mucopolisacaridosis ti-
po-111(n=14), mucopolisacaridosis tipo-1va (n=192),
mucopolisacaridosis tipo-1vB (n=2), mucopolisaca-
ridosis tipo-v1 (n=40), tipo-viI (n=1), enfermedad
de Pompe (n=40), enfermedad de Sandoff (n=2),
sialidosis (n=1) y enfermedad de Tay Sachs (n=3). Es
importante resaltar el cambio notable en el nimero
de remisiones y pacientes positivos encontrado des-
pués de la implementacion de los anélisis en sangre
seca recolectada en papel filtro (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados del tamizaje selectivo para desordenes del metabolismo lisosomal en Colombia (1995-2016)

Enfermedad detectada Técnicas clasicas Sangre seca en papel filtro
Periodo 1995-2004 2005-2016
Enfermedad de Fabry 0 47
Fucosidosis 0 2
GM1 Gangliosidosis 4 17
Enfermedad Gaucher 1 195
Enfermedad Krabbe 0 1
Leucodistrofia Metacromatica 4 8
Mucolipidosis 4 4
Mucopolisacaridosis (tipo 1) 5 22
Mucopolisacaridosis (tipo I1) 0 43
Mucopolisacaridosis (tipo 111) 5 1"
Mucopolisacaridosis (tipo 1vA) 0 192
Mucopolisacaridosis (tipo 1vB) 0 2
Mucopolisacaridosis (tipo vI) 4 40
Mucopolisacaridosis (tipo viI) 0 1
Enfermedad Pompe 40
Enfermedad Sandoff 1 2
Sialidosis 0 1
Enfermedad Tay-Sachs 2 1
Total 30 622

Fuente: tomada de (15-18).

Conclusiones

El presente manuscrito ofrece un panorama gene-
ral sobre la enfermedad lisosomal en Colombia y
los resultados de mas de dos décadas de tamizaje
selectivo, desvirtuando en forma tajante la aseve-
racion sobre la inexistencia de estas anormalidades
en nuestro medio.

Es evidente la ventaja que han ofrecido los es-
tudios en sangre seca recolectada en papel filtro,
no solo porque permiten ampliar la cobertura en
el tamizaje de estos desordenes, sino porque apo-
yan en forma indirecta la orientacion diagnéstica a
otros alteraciones metabolicas de almacenamiento
lisosomal. Sin embargo, es importante conside-
rar que son pruebas de selecciéon cuyos resultados

positivos deben ser confirmados con las metodolo-
gias de referencia o extractos celulares.
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Premio nobel
“La adaptacion de la vida”

Natalia Sdnchez Santamaria?

N SN =y
KAV

William G. Sir Peter J.

Premio Nobel de Medicina del 2019, otorgado a tres cientificos: William Kaelin, Peter Rat-
cliffe y Gregg Semenza, por haber realizado un descubrimiento muy util para combatir el
cancer, la anemia y otras enfermedades, sobre “como las células perciben y se adaptan a la
disponibilidad de oxigeno”

Desde tiempo atras se sabe que el oxigeno es fundamental para la vida. ;Pero como ha-
cen las células para adaptarse a los cambios en los niveles de oxigeno? Estos investigadores
lo descubrieron. Pero ;quiénes son?

William G. Kaelin Jr. nacié en 1957 en Nueva York. Se doctor6 en la Universidad de
Duke, Durham, y se especializ6 en Medicina Interna y Oncologia en la Universidad Jo-
hns Hopkins, Baltimore, y en el Instituto del Cancer Dana-Farber, Boston. Afios mas tarde
estableci6 su propio laboratorio de investigacion en este mismo instituto y se convirtié en
profesor titular en la Harvard Escuela de Medicina en 2002. Ademas, es investigador en el
Instituto Médico Howard Hughes desde 1998.

a Estudiante Facultad de Medicina Universidad Militar Nueva Ganada.
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Peter J. Ratcliffe nacié en 1954 en Lancashire,
Reino Unido. Estudié Medicina en Gonville y Caius
College en la Universidad de Cambridge y se espe-
cializé en Nefrologia en Oxford. Establecié un gru-
po de investigacion independiente en la Universidad
de Oxford, y se convirtié en profesor titular en 1996.
Ademas, es director de Investigacién Clinica en el
Francis Crick Instituto de Londres, director del Ins-
tituto Target Discovery en Oxford y miembro del
Instituto Ludwig de Investigacion sobre Cancer.

Gregg L. Semenza naci6 en 1956 en Nueva
York. Se licencié en Biologia en la Universidad de
Harvard, Boston, se doctord en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Pensilvania, Filadelfia,
en 1984, y se especializd en Pediatria en la Univer-
sidad de Duke, Durham. Su trabajo postdoctoral
lo desarrollé en la Universidad Johns Hopkins,
Baltimore, donde también estableci6 un grupo de
investigacion independiente. Se convirti6 en pro-
fesor titular en la Universidad Johns Hopkins en
1999y, desde 2003, es director del programa de In-
vestigacion Vascular en el Johns Instituto Hopkins
de Ingenieria Celular.

La importancia de una oxigenacién adecuada
ha sido reconocida por mas de 200 afos, el hecho
de cdmo las células y los tejidos son capaces para
controlar y responder a los niveles de oxigeno, ha-
bia permanecido olvidado hasta finales del siglo
xx. Durante la evolucidn, se desarrollaron meca-
nismos para garantizar un suministro suficiente de
oxigeno a los tejidos y las células. El comité Nobel
lo reconoce en el 2019 con el premio de Fisiologia
0 Medicina. No es la primera vez que lo hace; en
1931 el mismo premio fue otorgado a Otto Warbug
por descubrir que el uso de oxigeno por la célula
es un proceso enzimatico, donde un organulo --la
mitocondria-- ocupa un lugar central. También
en 1938 reconocieron a Corneille Heymans por
demostrar cdmo una estructura tisular, el cuerpo
carotideo, actia como un sensor del oxigeno de la
sangre y coordina con el sistema nervioso una res-
puesta ante cambios en la abundancia de este gas
vital, muestran como la deteccion de oxigeno en la
sangre a través del cuerpo carotideo controla nues-
tra frecuencia respiratoria al comunicarse directa-
mente con el cerebro, y esta deteccion de oxigeno,
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a su vez, es fundamental para una gran cantidad
de enfermedades.

Con base en descubrimientos anteriores, los
galardonados revelan los mecanismos molecula-
res que subyacen en la forma en que las células se
adaptan a las variaciones en el suministro de oxi-
geno. Ademas de la rapida adaptacion controlada
por el cuerpo carotideo a niveles bajos de oxigeno
(hipoxia), existen otras adaptaciones fisiologicas
fundamentales. Una respuesta fisiolégica clave a
la hipoxia es el aumento de los niveles de la hor-
mona Eritropoyetina (EPo), que conduce a una
mayor producciéon de glébulos rojos (eritropoye-
sis). La importancia del control hormonal de la
eritropoyesis ya se conocia a principios del siglo
XX, pero seguia siendo un misterio de como esta
podria ser controlado por el oxigeno (O2).

Gregg Semenza estudi6 el gen EPO y como se
regula de acuerdo a la variacion de los niveles de
oxigeno. Esto lo logro mediante el uso de ratones
genéticamente modificados, se demostré que los
segmentos de ADN especificos ubicados junto al gen
EPO median la respuesta a la hipoxia y, para que se
active el gen de la EPO, hay unas regiones de ADN
situadas delante de dicho gen, que funcionan como
interruptores para darle al “on” cuando el oxige-
no disminuye durante la hipoxia. Asi, mientras el
cuerpo carotideo actuaria como sensor tisular a
modo de palanca general, este mecanismo seria el
interruptor del centro de mando celular, junto con
la investigacion del Sir Peter Ratclifte, quien estu-
di6 en la regulacion del gen Epo dependiente de O2.

Ambos grupos de investigacion encontraron
que el mecanismo de deteccién de oxigeno estaba
presente en practicamente todos los tejidos y no
solo en las células renales donde normalmente se
produce, la Epo. Estos fueron hallazgos importan-
tes que mostraron que el mecanismo era general
y funcional en muchos tipos de células diferentes.
Por esta razdén, Semenza deseaba identificar los
componentes celulares que median esta respues-
ta. En células de higado cultivadas, descubrié un
complejo de proteinas que se une al segmento de
ADN identificado de una manera dependiente del
oxigeno. Llamo¢ a este complejo el factor inducible
por hipoxia (HIE).

N. Sanchez
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Desde ahi comenzaron grandes esfuerzos para
purificar el complejo HIF y, en 1995, Semenza pudo
publicar algunos de sus hallazgos clave, incluida la
identificacion de los genes que codifican HIF. Se des-
cubrid que HIF constaba de dos proteinas de unién a
ADN diferentes, los denominados factores de trans-
cripcién, ahora denominados HIF-1a y ARNT. Con
este descubrimiento, los investigadores podrian co-
menzar a resolver el rompecabezas, permitiéndoles
comprender qué componentes adicionales estaban
involucrados y como funcionan. HiF1a estd activa-
do durante la hipoxia y tiene una vida corta, ya que
se degrada y desaparece cuando los niveles de oxi-
geno vuelven a la normalidad. Lo que hace HIF es
unirse al ADN, mediante sus versiones HIF1a (sensi-
ble a oxigeno) y ARNT (o HIF1p, identificada con an-
terioridad e insensible a oxigeno), que ejercen como
factores de transcripcion. Como su nombre indica,
estos factores transcriben el cédigo genético para
sintetizar proteinas como EPO, que permiten a las
células y tejidos adaptarse y recobrar su homeosta-
sis tras la hipoxia. Semenza identificaria més tarde a
FIH-1 (Factor de inhibicién de HIF1), que impediria
la actividad transcripcional de HIF1a.

Prolyl
hydroxylation

Estos hallazgos son importantes ya que se co-
noce mas a fondo sobre cdmo los diferentes niveles
de oxigeno regulan algunos procesos fisiologicos
fundamentales, cdmo la respuesta a oxigeno de-
termina el metabolismo e inmunidad celular, la

“La adaptacién de la vida"

En paralelo, William Kaelin estudiaba el gen
supresor de tumores VHL, cuya deficiencia es cau-
sante de la enfermedad de von Hippel-Lindau
(enfermedad de vHL); esta enfermedad genética
conduce a un riesgo dramdticamente mayor de
ciertos tipos de cancer en familias con mutacio-
nes de vHL heredadas. Kaelin demostr6é que el
gen VHL codifica una proteina que previene la
aparicion de cancer. Kaelin, ademas, demostro
que las células cancerosas que carecen de un gen
VvHL funcional expresan niveles anormalmente
altos de genes regulados por hipoxia; pero que,
cuando el gen VHL se reintrodujo en las células
cancerosas, se restablecieron los niveles normales.
A esta linea abierta por Kaelin sobre VHL, se une
en paralelo Ratcliffe para aportar las pruebas de
la interaccidn fisica entre vHL y HIF1a. Como de-
mostrarfan Ratcliffe y Kaelin en varios articulos
en 2001, dos aminodcidos de HiF1a se modifican
(hidroxilan) mediante ciertas enzimas cuando
los niveles de oxigeno son normales. Relevante
es que, eliminando HIF1a y genes de respuesta a
hipoxia, VHL previene la capacidad proliferativa
celular en cancer.

Proteasomal
degradation

respuesta muscular a ejercicio intenso, la produc-
cioén de glébulos rojos, la formacion de la placen-
ta o de vasos sanguineos para oxigenar tejidos. Y
que, al contrario, la actividad desregulada de HIF,
EPO u otros factores de respuesta a hipoxia puede
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promover el desarrollo de cancer o agravar patolo-
gias como la anemia o enfermedades renales que
cursan con baja produccién de Epo.

Para hacerles frente, se buscan moduladores
farmacoldgicos directos de HIF u otros relacio-
nados con la hipoxia, como inhibidores de HIF1a
y de su pariente molecular HIF2a (0 EPAS1), que
estan siendo testados actualmente en fase clinica
para el tratamiento de pacientes con cancer. Tam-
bién existen moduladores indirectos, que inhiben
las enzimas que modifican HIF, y que ya ha dado
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lugar a un compuesto (roxadustat) para el trata-
miento de la anemia en pacientes con enfermedad
renal crénica. En definitiva, los mecanismos que
controlan la respiracion y la hipoxia han hecho
que Semenza, Ratcliff y Kaelin sean no solo par-
te de la historia y del Nobel, sino actores clave en
la generacién de un conocimiento crucial para la
medicina: el desentrafiar como respondemos al
oxigeno y cdmo se puede modular esta respuesta
para prevenir un amplio abanico de enfermedades
hoy incurables.

N. Sanchez
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Respuesta paciente imaginario

1. ;Cual es el enfoque diagnostico que le da a este paciente?

Se trata de un paciente que consulta por cuadro de fiebre subjetiva y dolor abdominal es-
pecialmente ubicado en hipocondrio derecho; podemos enfocarlo desde el sindrome febril
agudo que se caracteriza por inicio repentino de fiebre de al menos 7 dias de evolucién, que
a su vez se agrupa en el rango de edades entre los 5 y 65 afios. Posteriormente puede rea-
lizarse un enfoque sindrémico de acuerdo a los sintomas mds representativos: ssi presenta
exantema? ;Hemorragia? ;Sintomas respiratorios? ;Ictericia? ;jAdenopatias? O, ses un cua-
dro inespecifico? Teniendo en cuenta los antecedentes exposicionales de trabajo en planta-
ciones de cultivo, se puede enfocar desde el sindrome ictero-hemorragico.

2. ;Qué causas pueden desencadenar este cuadro clinico?

Siendo Colombia un pais endémico para diferentes enfermedades infectocontagiosas de
interés en salud publica, se hace necesario orientar el diagndstico. Entre las entidades que
causan sindrome febril agudo se encuentran malaria, dengue, leptospira, hepatitis A, B o c,
entre otras.

3. ;Qué datos de la enfermedad actual y de los paraclinicos pueden orientarlo a hacer un
diagndstico mas preciso?

La presencia de fiebre asociada con dolor abdominal de especial localizacion en hipocon-
drio derecho es un sintoma muy generalizado. Sin embargo, al examinarlo y notar tinte ic-
térico mucocutaneo, uroandlisis con proteinuria y bilirrubinuria, estos hallazgos permiten
enfocarse en el sindrome ictérico, el cual abarca cualquier sindrome de obstruccion biliar
o inflamacién parénquima hepatico. Esto tltimo lo podemos evidenciar en los paraclinicos
con elevacién de bilirrubina a expensas de la directa, aumento de fosfatasa alcalina y de
enzimas hepaticas.

a Estudiante Facultad de Medicina Universidad Militar Nueva Ganada.

203



204

= Principales etiologias del sindrome
ictero-hemorragico:

Malaria

Fiebre amarilla
Leptospirosis
Dengue
Hepatitis A
Ricketsiosis

Todos estos sintomas y resultados de labora-
torio asociado al antecedente ocupacional de tra-
tarse de un trabajador de plantaciones de cultivo
se pueden pensar como etiologia en leptospirosis,
la cual cursa con una etapa aguda inespecifica
de fiebre (de 3-7 dias) y posterior paso a la fase
grave (sindrome de Weil), con afectacion o falla
multiorganica, como se observa en este pacien-
te, lesion renal aguda (siendo el rifién uno de los
principales érganos diana), disfuncion hepatica,
ictericia.

4. ;Qué métodos diagnosticos usaria?

Ante un paciente con signos o sintomas compa-
tibles con el caso sospechoso, debe ser confir-
mado por alguno de los siguientes criterios de
laboratorio:

= Microaglutinaciéon (MAT): prueba de oro, re-
quiere 2 muestras pareadas con un intervalo de
15 dias entre cada toma.

= ELISA (tamizaje) igM (durante la 1.* semana):
Detecta Acs género especificos. Se deben to-
mar 2 muestras pareadas con un intervalo de
15 dias entre cada toma. La primera muestra
durante la fase aguda (el inicio de los sintomas)
y la segunda se toma en la fase de convalecien-
te. Si alguno de los dos resultados da positivo,
debe confirmarse por MAT.
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La positividad se representa de acuerdo con
medicion de titulos de anticuerpos: primera
muestra aislada > 1:400 y la muestra pareada
con incremento en 4 veces el titulo.

Al paciente fueron tomadas 1gM para leptospira
con titulos 1:500 y la segunda muestra 1:400, sien-
do un caso confirmado.

5. ;Cual es el principal manejo de esta patologia?

Se debe iniciar con medidas de soporte (hemo-
dindmico, renal, ventilatorio), compensacién de
desequilibrios electroliticos y acido base (para ello
es necesario tomar electrolitos y gases arteriales),
ademads de radiografia de térax, ya que el pulmén
es otro de los érganos diana de la leptospira, siendo
el sindrome pulmonar hemorragico el causante del
25-50 % de mortalidad.

Antibiotico terapia temprana:

= Leptospirosis leve: (tratamiento via oral)
o Doxiciclina 100 mg, 2 dosis.
o Ampicilina 500-750 mg cada 6 horas.
o Amoxacilina 500 mg cada 6 horas.

= Leptospirosis moderada a severa:
o DPenicilina 1,5 ur 1v cada 6 horas.
o Ceftriaxona 1 gr 1v dia.

o Ampicilina 0,5-1 gr 1v cada 6 horas.

Se debe tener en cuenta que esta es una entidad
de notificacidn obligatoria al s1viGILA, ademds debe
realizarse quimioprofilaxis para aquellas personas
que vivan o permanezcan zonas y trabajos de riesgo
(personal militar, campesinos cultivadores, practi-
cantes de deportes de aventura, brigadistas y otros):

= Doxiciclina: 200 mg via oral, una vez por se-
mana (durante el tiempo de exposicién 2-3
semanas).
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Grafico 1. Algoritmo del enfoque del sindrome febril agudo
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Grafico 2. Presentacion, respuesta inmunolégica en la linea de tiempo de la leptospirosis
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Figura modificada de Levett, P. N. Leptospira and Leptospirosis. 387, (2015).
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