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EDITORIAL

PARAISOS DE AGUA

Beatriz Pescador Vargas, M. Sc.

Magister en Biologia. Docente asociada de la Facultad de Medicina.
Universidad Militar Nueva Granada

El agua es un derecho humano. Asi lo ha defendido en varias ocasiones el
papa Francisco: “El derecho al agua es determinante para la sobrevivencia de
las personas v decide el futuro de la humanidad”.

El agua es uno de los compuestos quimicos cuyas propie-
dades han posibilitado el desarrollo de la vida en nuestro
planeta. Sus propiedades especiales, tales como el ca-
lor especifico, el calor de vaporizacion, su conductividad
eléctrica, el calor de fusién, la tensién superficial, la visco-
sidad, las variaciones en su densidad, su capacidad como
disolvente universal, su capacidad para participar en las
distintas reacciones quimicas y su caracter anfétero, ha-
cen que el agua esté presente en casi todos los procesos,
participando o posibilitando que ellos se produzcan. No
en vano nuestro cuerpo estd en dos tercios aproxima-
damente compuesto por agua y se nos dificulta la vida
después de 3 o 4 dias sin beberla. Mucho hemos apren-
dido del agua y su comportamiento, desde Lewis (1923)
y su teorfa de los enlaces covalentes hasta nuestros dias,
sin embargo, no cabe duda de que existe una infinidad de
cosas por aprender.

Las civilizaciones se fueron asentando y desarrollando en
aquellos lugares en donde el agua fluia con abundancia
relativa. A medida que las sociedades se fueron haciendo
maés complejas, sus conocimientos sirvieron para el ma-
nejo de los recursos naturales y el agua fue conducida a
aquellos lugares donde se requeria (y nos maravillamos
hasta hoy con los acueductos desplegados por Europa
por el Imperio romano, los canales y terrazas de cultivos
del Imperio inca, los acueductos aztecas construidos en
la época de Moctezuma, entre otros). El agua es un com-
puesto que gracias a sus propiedades ha posibilitado la
vida, ha conformado el paisaje y ha moldeado las civiliza-
ciones en la faz de la Tierra. No todas las regiones tienen
la misma disponibilidad y su escasez relativa; junto con el

cambio climéatico esta generando conflictos entre pueblos
y actividades econémicas y medioambientales.

El 97% del agua disponible en la Tierra es salada. De ese
3% que es dulce, un 30% se halla en depésitos subterréa-
neos, el 70% estéd congelada en los casquetes polares,
otros glaciares del planeta (el mas grande es el Himalaya),
y el permafrost de las tundras de Canada, Siberia, Alaska
y Noruega. Apenas un 0,3% esta en aguas superficiales
(rios, lagunas y otros humedales), en la atmésfera y en el
organismo de las plantas y los animales. El 78% del agua
que se precipita en forma de lluvias, granizo o nieve cae a
los océanos. Del 22% restante que cae en tierra firme, el
8% regresa al mar por los rios y corrientes subterraneas
que desembocan en él. Las aguas se distribuyen a lo largo
y ancho del planeta en forma desigual y junto con otras
variables como la temperatura v la altitud, generan distin-
tas zonas ecolbgicas que van desde desiertos hasta zonas
de bosques humedos y casquetes polares. Se calcula que
del total de agua dulce de la Tierra solo el 1% es apta
para el consumo humano. Aunque en apariencia la Tie-
rra esta llena de agua, los seres vivos, que en su mayoria
estan compuestos de agua, disponen de apenas un total
del 0,75% del agua dulce en el planeta para sobrevivir.

Solo nueve paises tienen el 60% de este recurso; por
estar ubicada en el trépico equinoccial, en la franja de
convergencia intertropical, que es la regién donde cae
la mitad de la lluvia de todo el planeta, Colombia es uno
de esos paises privilegiados. En este cinturén, alrededor
de la linea ecuatorial, se encuentran las principales selvas
himedas de la Tierra: la Amazonia, las selvas del Chocé,
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las de Africa Ecuatorial, Malasia, Indonesia y Nueva Gui-
nea. Segin The Economist, de esos nueve, solo Brasil,
Colombia, Congo e Indonesia la tienen en abundancia.
La accidentada y compleja topografia del pais también
contribuye a que abunden las lluvias. Las grandes masas
de humedad que los vientos arrastran desde los océa-
nos, quedan atrapadas en las cordilleras. De hecho, si
Colombia utiliza de manera eficiente y sostenible todo
su potencial, en los afios venideros podra transformarse
en un gran exportador de energia eléctrica. Muchos de
los paises vecinos solo pueden generarla a través de la
combustién de carbén y derivados del petréleo, que pro-
ducen gases de efecto invernadero.

Hasta finales de los afios noventa, Colombia era el cuar-
to pais con mayor cantidad de agua dulce disponible por
habitante del mundo. Pero en los tltimos tiempos, el cre-
cimiento de la poblacién y la degradacion de algunos de
sus ecosistemas estratégicos para la regulacién del agua
bajaron a Colombia al puesto 24. Aunque cualquiera de
las dos posiciones deja a Colombia en un lugar de privi-
legio, estas no retratan de manera correcta la situacion.
La disponibilidad de agua en Colombia es muy desigual.
Los mayores voltimenes se encuentran en la Orinoquia,
la Amazonia y el andén Pacifico, las regiones mas des-
pobladas del pais. En cambio, en las regiones Andina y
Caribe, donde vive la mayor parte de los colombianos,
apenas se encuentra el 25% del total de agua disponible.
Lo que se agota, entonces, no es el agua, sino la calidad
y la disponibilidad de las aguas aptas para el consumo
humano. El agua subterranea es la principal fuente de
agua potable para la mitad de la poblacién mundial. Es
importante que los paises en desarrollo puedan proteger
y optimizar los recursos de agua subterréanea que tengan,
por limitados que estos sean. El agua subterranea que ha
resultado contaminada a consecuencia de actividades re-
lacionadas con el uso de la tierra afecta a la salud piblica
y al medio ambiente. La industria es la mayor fuente de
contaminacién del agua en los paises en desarrollo.

En Colombia, el agua se ha convertido en un problema
apremiante para cada vez més habitantes. La distribu-
cién desigual explica por qué, en una de las principales
potencias hidricas del planeta, 21 millones de colombia-
nos viven en zonas donde existe algin tipo de dificultad
en el suministro, tal como lo sefiala un informe de la
Defensoria del Pueblo. Asi mismo, el manejo inadecua-
do de rios, lagos, ciénagas v humedales también atenta
contra la biodiversidad y la productividad pesquera. Esta
se ve afectada en gran medida por la contaminacién
de las aguas, la deforestacion, el taponamiento de ca-

fios, la desecacién de ciénagas y la construccién de
embalses que interrumpen los ciclos reproductivos de
muchas especies.

Nunca olvidemos...

El agua es un elemento de la naturaleza, integrante de los
ecosistemas naturales, fundamental para el sostenimiento
y la reproduccién de la vida en el planeta ya que constituye
un factor indispensable para el desarrollo de los procesos
biolégicos que la hacen posible. También, el tramo de un
curso fluvial donde, por causa de un fuerte desnivel del
cauce, el agua cae verticalmente por efecto de la grave-
dad. Las caidas de agua o cataratas, se consideran uno
de los fenémenos mas bellos de la naturaleza y algunas
se utilizan para generar energia hidroeléctrica, la cual a
su vez proporciona casi un quinto de la electricidad de
todo el mundo.

Nunca olvidemos que el agua es el fundamento de la
vida: un recurso crucial para la humanidad y para el res-
to de los seres vivos. Todos la necesitamos, y no solo
para beber. Nuestros rios y lagos, nuestras aguas coste-
ras, maritimas y subterréneas, constituyen recursos valio-
sos que es preciso proteger. La sociedad recurre al agua
para generar y mantener el crecimiento econémico y la
prosperidad, a través de actividades tales como la agri-
cultura, la pesca comercial, la produccién de energia, la
industria, el transporte y el turismo. Es un elemento im-
portante a la hora de decidir dénde establecerse y cémo
utilizar los terrenos. También puede ser fuente de conflic-
tos geopoliticos, en particular, cuando escasea. Nuestro
propio bienestar exige no solo un agua potable limpia,
sino también agua limpia para la higiene y el saneamien-
to. También, el agua se utiliza en actividades recreativas
tales como el bafio, la pesca o el mero disfrute de la
belleza natural de costas, rios y lagos.

La degradacion del medio ambiente y la falta de agua
limpia plantean retos fundamentales para el desarrollo
sostenible. Los avances socioeconémicos no pueden sos-
tenerse si no hay aire limpio para respirar, agua salubre
para beber, suelos sanos para la produccién agropecua-
ria y un medio ambiente limpio y estable en el que se
sustente el trabajo v la vida.

Los glaciares, paramos y bosques de niebla, “paraisos
de agua”, la guardan y regulan su suministro desde las
altas montarias hacia los valles y las costas. Las aguas
que llegan a los glaciares quedan atrapadas en el hielo y




se derriten lentamente. Méas abajo, en los paramos, las
turberas de musgos almacenan los excedentes de agua
que reciben en las temporadas de lluvia y de agua. Varias
de las especies vegetales de los paramos estan adapta-
das para conservar volimenes de agua muy superiores
a su propio peso. Eso significa que en las épocas de
menor lluvia las fuentes de agua reciben los excedentes
que se almacenaron en los paramos. Debajo del paramo
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comienzan los distintos tipos de bosques andinos, que
van de los 3.200 metros de altitud hasta los piedemontes
de selvas, llanuras y valles interandinos. Estos bosques
cumplen una funcién fundamental de regular el ciclo del
agua.

El agua es la fuerza motriz de toda la naturaleza.

EDITOR’S NOTE

WATER PARADISES

The chemical properties of water have allowed the deve-
lopment of life on Earth. Its special characteristics such
as specific heat, vaporization heat, fusion heat, electric
conductivity, surface tension, viscosity, density varia-
tions and dissolving capacity play different roles in many
chemical processes we take part in or make possible.
Actually, our body is composed of about two-thirds of
water and it becomes difficult to stay alive for three or
four days without it. We have learned a lot about wa-
ter and its behavior, starting from Lewis (1923) and his
theory of covalent bonding which is valid to date. Howe-
ver, there’s no doubt that a vast number of things are
still to be learned.

Civilizations settled and started to grow in those places
where water flowed abundantly. As societies became
more complex, their knowledge turned out to be useful
for the management of natural resources; thus, water
was diverted to the places that needed it (which is why
we marvel at the aqueducts of the Roman Empire in
Europe, the canals and terraces made by the Inca Em-
pire, the Aztec’s aqueducts built at Montezuma'’s times,
etc.). The properties of water were essential to life, have
formed various landscapes, and have helped in the evo-
lution of different civilizations on Earth for a long time.
Nevertheless, the availability and relative shortage of
water is not common to all the regions in the planet;
added to this, climate change represents a conflicting
issue between communities and their economic and en-
vironmental activities.

Ninety-seven percent of water on Earth is sea water. Of
the remaining three percent, 30 percent is underground

water and 70 percent is frozen in polar ice caps, other
glaciers in the planet (the Himalayan being the largest
one), and the permafrost in the Canadian, Siberian,
Alaskan and Norwegian tundras. Barely 0.3 percent is
on surface water sources (rivers, lakes and wetlands), in
the atmosphere and inside animals and plants. Seventy-
eight percent of water becomes rain, ice and snow, and
falls into the ocean. Of the remaining 22 percent that
falls into land, eight percent returns to the ocean by ri-
vers and underground watercourses.

Furthermore, water is not equally distributed across the
Earth, which, coupled with some factors such as tempe-
rature and altitude, contributes to the creation of different
ecosystems such as deserts, wetlands, rainforests and po-
lar ice caps. It is calculated that, of the total of freshwa-
ter, just one percent is suitable for human consumption.
Although it seemns that Earth is full of water, living beings
which are practically composed of water have got just
0.75 percent of freshwater available to survive.

Only nine countries have 60 percent of this resource.
Thanks to its location in the equinoctial tropic and inter-
tropical convergence, this is the region where half of the
planet’s rainwater falls. Colombia is one of those privile-
ged countries. This region around the Equator comprises
the principal rainforest on Earth, the Amazonia, and the
jungles of Chocé (Colombia) Equatorial Africa, Malay-
sia, Indonesia and New Guinea. According to The Eco-
nomist, of those nine countries, only Brazil, Colombia,
Congo and Indonesia have it in abundance. The com-
plex, rugged topography of our country also contributes
to abundant rains. The huge humidity masses dragged by
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the ocean’s wind got trapped in the mountain ranges. In
fact, if Colombia used its full potential efficiently and sus-
tainably, it would become an important energy exporter
in the following years. Many of the neighboring countries
can only generate it through the combustion of coal and
oil derivatives, which produces greenhouse gases.

Until the late 1990s, Colombia was the fourth country
with the largest amount of freshwater available per in-
habitant in the world. But in recent times, population
growth and the degradation of some of its strategic
ecosystems for water regulation have brought Colombia
down to the 24* position. Although this reflects how pri-
vileged Colombia is, the situation is not correctly portra-
yed. Water availability in Colombia is very unequal. The
largest volumes are found in the Orinoquia, the Ama-
zonia and the Pacific platform—the most unpopulated
regions of the country. In contrast, in the Andean and
Caribbean regions, where most Colombians live, only 25
percent of total water available is found.

So, what is then exhausted is not water, but the quality
and availability of waters suitable for human consump-
tion. Groundwater is the main source of drinking water
for half of the world’s population. It is important that
developing countries protect and optimize the ground-
water resources they have, however limited they may be.
Underground water that has been polluted as a result of
land use-related activities adversely affects public health
and the environment. Industry is the biggest source of
water pollution in developing countries.

In Colombia, water has become a pressing problem for
more and more inhabitants. The unequal distribution ex-
plains why, in one of the main water powers on the pla-
net, 21 million Colombians live in areas where supply is
difficult, as reported by the Ombudsman’s Office. Likewi-
se, the inadequate management of rivers, lakes, swamps
and wetlands also threatens biodiversity and fishing pro-
ductivity. This is caused to a large extent by water pollu-
tion, deforestation, pipe blockage, swamp drying-up and
the construction of reservoirs that interrupt the reproduc-
tive cycles of many species.

Never forget...

Wiater is an element of nature, an integral part of natural
ecosystems, fundamental to sustaining and reproducing

life on the planet since it is involved in the biological
processes that make it possible. Also, do not forget the
section of a river course where, because of gravity and
a strong unevenness of the channel, water falls vertica-
lly. Waterfalls are considered one of the most beautiful
phenomena in nature and some are used to generate
hydroelectric power, which in turn provides almost one
fiftth of the world’s electricity.

Wiater is the foundation of life: a crucial resource to hu-
manity and the rest of living beings. We all need it, and
not just to drink it. Our rivers, lakes, coastal, maritime
and underground waters are valuable resources that must
be protected. Society uses water to promote and main-
tain economic growth and prosperity through activities
such as agriculture, commercial fishing, energy produc-
tion, industry, transport and tourism. Water is an impor-
tant element when deciding where to settle and how to
use land. It can also be a source of geopolitical conflicts,
particularly when it is scarce. Our own well-being requi-
res not only drinking water, but also clean water for hy-
giene and sanitation. Water is also used in recreational
activities such as bathing, fishing, or the mere enjoyment
of the natural beauty of beaches, rivers and lakes.

Environmental degradation and the lack of clean water
pose fundamental challenges to sustainable develop-
ment. Socioeconomic advances cannot be maintained
if there is no pure air to breathe, clean water to drink,
healthy soils for agricultural production and a clean and
stable environment to work and live.

Glaciers, moors and cloud forests—"water paradises”™—
keep water and regulate its supply from high mounta-
ins to valleys and coasts. Waters that reach glaciers are
trapped in the ice and melt slowly. Further down, in the
moors, moss bogs store the surplus water they receive in
rainy seasons. Several plant species of the paramo adapt
to retain much higher volumes of water than their own
weight. This means that, in less rainy seasons, water sou-
rces receive the surpluses stored in the paramo. Under
the paramo different types of Andean forests begin, ran-
ging from 3,200 meters of altitude to jungles, plains and
inter-Andean valleys. These forests play a fundamental
role in regulating the water cycle.

Wiater is the driving force of nature
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GUIA PARA LOS AUTORES

Los autores que estén interesados en que se les publi-
quen sus articulos, en la revista Semilleros Med deben
seguir estrictamente las recomendaciones descritas aqui.
Se recomienda que los autores se guien por la estructura
de este volumen de la revista.

Con el objeto de proporcionar una ayuda estructurada
para la elaboracién de un articulo, el editor, la coordi-
nadora de edicién y el grupo colaborador de la revista
Semilleros Med han elaborado las directrices relacionadas
con el formato que deben contemplar los manuscritos
enviados a esta revista, las cuales han sido aprobadas
por el Comité Editorial de la Facultad de Medicina de la
Universidad Militar Nueva Granada.

Para garantizar la calidad de las publicaciones cientifi-
cas, su integridad, transparencia y debida salvaguarda de
los principios éticos que rigen la investigacién médica,
la revista Semilleros Med acepta y se acoge a los linea-
mientos establecidos por el International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) (www.icmje.org), por
Equator Network (http://www.equator-network.org/) vy
por el Committee on Publication Ethics (COPE) (http://
publicationethics.org/).

Normas de la revista para la publicacion

Los autores deben presentar el articulo que desean so-
meter a publicacién cumpliendo los siguientes requisitos:
escrito a espacio sencillo, letra Arial 10, sin columnas
y en medio magnético junto con los archivos de las refe-
rencias 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 publica-
cién - Semilleros Med y una carta dirigida a la coordina-
dora de edicién en donde se presenta el articulo, expre-
sando el deseo de someterlo a publicacién en la revista,
la cual debe estar firmada por todos los autores. Entregar
en un sobre marcado.

Formato de registro para el ingreso de trabajos a publica-
cién en Semilleros Med: este es un requisito indispensa-
ble en el cual el autor principal y todos los coautores ex-
presan claramente que el manuscrito presentado ha sido
leido v aprobado por todos para ser enviado a Semilleros
Med. Los autores son responsables de los articulos aqui

publicados y se da autorizacién para su divulgacién en la
revista, incluyendo la versién electrénica. Debe aclararse
que el articulo no ha sido publicado con anterioridad y
manifestar que no hay plagio en el manuscrito. Se co-
locaréan los datos personales de los autores incluyendo:
nombre completo, documento de identidad, cédigo ins-
titucional y correo electrénico. También deben indicar
quién es el autor de correspondencia.

Autoria: para concederle a alguien el crédito de autor es
necesario basarse Ginicamente en su contribucién esen-
cial en lo que se refiere a: 1) La concepcion y el disefio
del estudio, la recoleccién de los datos, el anélisis y/o
la interpretacién de los mismos; 2) la redaccién del ar-
ticulo o la revisiéon critica de una parte sustancial de su
contenido intelectual; 3) la aprobacién final de la revision
a publicar. El orden de los autores dependera de la deci-
sién que de forma conjunta tomen los autores de cada
articulo.

No debe infringirse el derecho a la intimidad de los pa-
cientes, por ello es necesario contar con su consenti-
miento informado. No se publicara informacién de ca-
racter identificativo en textos, fotografias e historiales
clinicos, a menos que dicha informacién sea esencial
desde el punto de vista cientifico y el paciente (familiares
o tutor) haya dado su autorizacién por escrito para la pu-
blicacion, el cual debe tener acceso directo al documento
original que se pretende publicar. No se podrén alterar o
falsear datos del paciente para lograr el anonimato.

1. Tipos de articulos

Se recibiran articulos acordes con la tipologia propuesta
por Colciencias que se transcribe a continuacion, resaltan-
do la importancia de una bibliografia actualizada y, cuando
el tema lo amerite, ademas de las internacionales se deben
incluir las nacionales para que contextualicen al lector.

1.1. Articulo de investigacion
cientifica y tecnologica

Documento que presenta, de manera detallada, los
resultados originales de proyectos de investigacién
experimental, clinica, epidemiolégica o sociohuma-
nistica. La estructura utilizada generalmente contie-
ne cuatro partes importantes: introduccién, meto-
dologia, resultados y discusién, incluyendo en estas
Gltimas las conclusiones.
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1.2 Articulo de revisiéon

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

1.3 Reporte de caso

Documento que presenta los resultados de un estu-
dio sobre una situacion particular con el fin de dar a
conocer las experiencias técnicas y metodolégicas
consideradas en un caso especifico. Debera incluir
una actualizada revisiéon sistemaética de la literatura
sobre casos anéalogos.

1.4 Articulo de reflexion

Documento que presenta resultados desde una
perspectiva analitica, interpretativa o critica del au-
tor, 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
tépicos, que a juicio del Comité Editorial, constitu-
yan un aporte importante a la discusién 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

Revise la estructura del documento de acuerdo con las
instrucciones de la guia internacional: titulo en espaiiol
que incluya autores; resumen con palabras claves en
espafiol; titulo en inglés con sus respectivos abstract y
keywords, en pie de pagina deben poner la informacion
de los autores (semestre y/o profesion, facultad, uni-
versidad) y el correo electrénico institucional del autor
de correspondencia para la permanente comunicacion,
texto (introduccién, desarrollo del tema, conclusiones y
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agradecimientos, si es pertinente incluir: materiales y
métodos, resultados y discusion) y referencias.

Las tablas, figuras y graficas deben poderse modificar en
cuanto a las necesidades de edicién de la revista. Estas
deben ir con sus respectivas leyendas, las cuales deben
ser realizadas por el articulista, de no serlo debe especifi-
car si estas 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 co-
rrectamente marcado, debe contener la forma magnética
en un CD etiquetado con formato y nombre del archivo,
donde debe incluir una carpeta que contenga los articu-
los citados. Ademaés, debe entregar en medio impreso el
articulo final, la carta de autoria y el formato de registro
para el ingreso de trabajos a publicacién en Semilleros
Med completamente diligenciado. Conserve una copia
de todo el material enviado.

3. Contenido estructural del articulo

3.1 Pagina del titulo. Primera pagina

a) Eltitulo en mayuscula, el cual debe ser conciso
pero informativo sobre el tema central de la
publicacién (en Arial 10).

b) El nombre de cada uno de los autores con su-
perindice, cursiva, sin negrilla y todo en minis-
cula (en Arial 10).

c) En pie de pagina escribir (Arial 8):
— Titulo profesional y posicién académica.

— Afiliacién institucional.

— Nombre de la seccién, departamento, ser-
vicio e institucién a la que se le debe dar el
crédito del trabajo.

— Direccién electrénica del autor para la co-
rrespondencia, ciudad de origen.

1 Estudiantes de la Facultad de Medicina, VI semestre.

Universidad Militar Nueva Granada.

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

Correspondencia: nombres completos y direccion
electrénica. Facultad de Medicina, Universidad Militar
Nueva Granada, transversal 3. n.® 49-00. Bogota,
Colombia.




3.2 Resumen y palabras claves

El resumen debe estar conformado méaximo de 300
palabras. Cuando es articulo original, se indicaran los
objetivos de la revisién o del trabajo de investigacion,
los materiales y métodos empleados, los resultados
mas destacados mediante datos concretos y su sig-
nificacion estadistica y las conclusiones principales.

Las palabras claves y los keywords, ubicadas al fi-
nal del resumen, deben estar conformadas de cinco
a siete (5-7) con el fin de ayudar a los indicado-
res en clasificar el articulo. Deben estar separadas
por punto y coma (;). En inglés se deben consultar
los términos enlistados en el Medical Subject Hea-
dings (MeSH) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh;
en espafiol se deben consultar los descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) del indice de la Litera-
tura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm.

Titulo en inglés, todo en mayiscula, Arial 10. Las
palabras resumen y abstract van centrados, en mi-
nascula y negrilla. Los subtitulos en mindscula y
negrilla, Arial 10: (cuando es articulo original). El
contenido del resumen, abstract, palabras claves y
keywords deben ir en Arial 10.

3.3 Introducciéon

Se indicara el propésito del articulo, la naturaleza
del problema y su significancia, y se realizara de
forma resumida la justificaciéon del estudio o del arti-
culo de revision. Incluir las referencias estrictamen-
te necesarias. No se colocarédn datos o conclusio-
nes. En lo posible no debe sobrepasar una péagina.

3.4 Materiales y meétodos

Se describiran con claridad los materiales y méto-
dos empleados con su bibliografia correspondiente,
la forma como fueron seleccionados los sujetos so-
metidos a observacién o participantes en los expe-
rimentos (pacientes o animales de laboratorio), con
las respectivas variables.

3.5. Resultados

Se deben presentar en una secuencia légica. No se
deben repetir los datos que estan en las figuras y/o
en las tablas.
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3.6 Discusion y conclusiones

Se deben enfatizar los aspectos nuevos e importan-
tes y las conclusiones que se derivan de ellos. No
se debe repetir lo expresado en los resultados. Ex-
plique el significado de los resultados. Si es posible,
debe incluir recomendaciones.

3.7 Agradecimientos y/o financiacion

Especificar: colaboraciones que se deban reconocer
pero que no justifican su autoria, y/o escribir si es
pertinente: este articulo fue financiado con recursos
de...

3.8 Referencias

Las referencias constituyen una seccién destacada
en un trabajo cientifico. La seleccién cuidadosa de
documentos relevantes es un elemento que da so-
lidez a la exposicién tedrica del texto y constituye
una importante fuente de informacién para el lec-
tor. Las referencias bibliograficas deben correspon-
der a articulos cientificos actualizados en un 80%,
el porcentaje restante a paginas de Internet, libros,
obras de consulta y demas. Los articulos revisados
deben tener una fecha de publicacién no anterior
al afilo 2011 en su gran mayoria, exceptuando los
que son “clasicos” para determinado tema, y bases
del trabajo que se esté realizando.

Enumere las referencias en forma consecutiva se-
gin el orden en que sean mencionados en el tex-
to utilizando niimeros arabigos en paréntesis v no
deben ir en superindices ni en subindices (sin dejar
espacios y de igual tamafio que el texto). Cuando
hay mas de una cita con numeracién consecutiva,
se coloca la primera y la ultima separadas por un
guion (ej. 1-10, en caso que las citas vayan de la
1 a la 10); deben ir del mismo tamario del texto:

Arial 10.
Ejemplo: (1)
(3,4)

(4-10)
(3,13,22,25)

Si en el texto se menciona un autor, el nimero de la
referencia se coloca después del nombre del autor;
al tratarse de un trabajo realizado por méas de dos

11
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autores, se cita el primero de ellos seguido de la
abreviatura “col.” y su niimero de referencia.

Se recomienda no citar revistas traducidas al espa-
fiol. Es aconsejable recuperar la cita de la versién
original, ya que es mas facil localizar la revista ori-
ginal ademas de resultar el documento original més
fidedigno.

Las referencias que se realicen de originales acep-
tados por aiin no publicados se indicard con ex-
presiones del tipo “en prensa” o “préximo a pu-
blicarse”; los autores deberan obtener autorizacion
escrita y tener constancia de que su publicacién
estd aceptada. La informacién sobre manuscritos
presentados a una revista pero no aceptados, citela
en el texto como “observaciones no publicadas”,
previa autorizacion por escrito de la fuente.

Esquema para las referencias

4.1. Articulos de revistas

Autor/es. Titulo del articulo. Nombre o abreviatura
Internacional de la Revista. Afio; Volumen (niime-
ro): Pagina inicial-final del articulo.

** Sj los autores fueran 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 radioimmunotherapy in
lymphoma. J Pharm Pharmacol. 2008; 60(8):987-
998. (De acuerdo con las Normas Vancouver esta
seccién debe ir sin espacios, de la siguiente forma:

2008; 2(1):271-89)
4.2. Libros y monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publi-
cacién: Editorial; Afo.

** La primera edicién no es necesario consignarla.
La edicién siempre se pone en niimeros arabigos
y en abreviatura (2.2 ed.). Si la obra estuviera com-
puesta por mas de un volumen, debemos citarlo a
continuacién del Titulo del libro.

Perrie, Y, Rades, T. Pharmaceutics: drug delivery
and targeting. 2a ed. London: Pharmaceutical

Press; 2010.

4.3 Capitulo de libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Di-
rector/Coordinador/Editor del libro. Titulo del li-
bro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; Afo.
Péagina inicial-final del capitulo.

Hanlon GW. Fundamentals of microbiology. In:
Aulton ME, editor. Aulton’s pharmaceutics: the de-
sign and manufacture of medicines. 3rd ed. New

York: Churchill Livingstone; 2013.p.182-204.

4.4 Organizacién como autor

Nombre de la organizacién. Titulo de la publica-
cién. Lugar de publicacién: Editorial; Afio.

Institute of Medicine (US).Looking at the future 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 v finalizacién del evento en niimeros
arabigos seguidos del mes y afo. Lugar de reali-
zacién: Asociacién o Instituciéon organizadora del
congreso; Afo.

Simopoulos AP, editor. Nutrition and fitness: obesi-
ty, the metabolic syndrome, cardiovascular disease,

and cancer. International Conference on Nutrition
and Fitness; 2004 Jun 9-12; Basel (Switzerland):
Karger; 2005.

4.6 Monografia en Internet

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo
[Monografia en Internet]. Edicién. Lugar de publi-
cacioén; Editor; Afo [Fecha de Consulta]. Direccién
electrénica.

** La [Monografia en Internet] puede sustituirse
por: [Monografia en Linea], [Internet], [Libro en
Internet].

Tasman W, Jaeger E editor. Duane’s Ophthal-
mology en CD-ROM User Guide.monografia en
CD-ROM. Version 2.0. London; Hagenstown:
Lipppincott'Raven; 2015.




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

Autor/es. Titulo [Sede Web]. Lugar de publicacién:
Editor; Fecha de publicacién [Fecha de actualiza-
cion; Fecha de acceso]. Direccion electrénica.

** La [Sede Web] puede sustituirse por: [Péagina
principal en Internet], [Internet], [Pagina de inicio
en Internet], [Homepage], [Sede Web].

Diabetes Australia. Understanding diabetes [In-
ternet]. Canberra (Australia): Diabetes Australia;
c2010 [updated 2010 Jan 1; cited 2010 Mar 4].
Available from: http://www.diabetesaustralia.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 publica-
cién: Editor; Fecha de publicacién [Fecha de ac-
tualizacion/revision; Fecha de acceso]. Titulo de la
seccion [Numero de paginas o pantallas]. Direccién
electrénica.

™ La [Sede Web] puede sustituirse por: [Péagina
principal en Internet], [Homepages], [Sede Web].

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 prevencién de com-
plicaciones infecciosas relacionadas con catéteres
intravenosos. Disponible en: http://www.meiga.
info/guias/cateteres.asp.

4.9. Base de datos en Internet

Institucién/Autor. Titulo [Base de datos en Inter-
net]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de crea-
cién, [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta).
Direccién electrénica.

** La [Base de datos en Internet] puede sustituirse
por: [Base de datos en linea], [Internet], [Sistema de
recuperacion en Internet].

Who's Certified [base de datos en Internet]. Evan-
ston (IL): The American Board of Medical Special-
ists. [Acceso 19 de diciembre 2005].
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Disponible en: http://www.abms.org/newsearch.
asp

5. llustraciones (figuras)

Ademas de ser adjuntas al documento de Word, las figu-
ras se deben enviar preferentemente como fichero com-
plementario en formato tiff (Tagged Image File Format)
de 300 dpi (dots per inch).

Las ilustraciones deben tener excelente resolucion, de lo
contrario no se puede aceptar el articulo, asi mismo re-
comendamos incluirlas en el texto donde usted considera
que deben quedar.

Las ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm) o
en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se deben
enviar las ilustraciones del tamario en que van a quedar
impresas. Si las ilustraciones son en color y se remiten en
formato electrénico, se deben enviar en archivos CMYK
en formato tiff (Tagged Image File Format) de alta reso-
lucién. Si la imagen no tiene texto incluido, la resolucién
6ptima para los archivos CMYK es de 300 dpi; si incluye
texto, la resolucién recomendada es de 600 dpi v, si son
de blanco y negro, de 1.200 dpi.

Las figuras se enumeraran consecutivamente segin su
primera mencién en el texto. Si la figura ya fue ante-
riormente publicada, cite la fuente original y presente
el permiso escrito del titular de los derechos de autor
para la reproduccién del material. Dicha autorizacién es
necesaria, independientemente de quién sea el autor o
editorial; la tnica excepcién se da en los documentos
de dominio piblico. La leyenda se colocara en la parte
inferior de cada una:

Figuras: Arial 10, cursiva. Especificar el titulo y las le-
yendas que explican cada imagen.

Ejemplo:

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

Enumere las tablas consecutivamente en el orden de su
primera citacién en el texto y asignele un breve titulo a
cada una de ellas en la parte superior de la misma. Las
explicaciones precisas se podran en notas a pie de pagi-
na, no en la cabecera de la tabla. Para las notas al pie,
utilice asteriscos y estos deben ir debajo de la leyenda.
Tablas: Arial 10, cursiva. Especificar el titulo y leyenda.

Ejemplo:
Tabla 1. Clasificacion de las especies de Leishmania.
Tomado de: Botero, D. Leishmaniasis. En: Parasitosis

humanas. Medellin: Corporacién para Investigaciones
Biolégicas, 2005. Pag. 238-261.

7. Consideraciones generales
Los nombres cientificos deben ir en cursiva, (excepto sp.
v spp.,) ejemplo:

e  Haemophilus influenzae

e Staphylococcus aureus
e Streptococcus spp.,

14

7.1 Abreviaturas vy siglas

Se escriben en paréntesis la primera vez junto con
el significado completo y en el idioma original. Evi-
te el uso y creacioén de siglas que no sean universal-
mente reconocidas.

En el uso de numeros decimales debe aplicarse
coma Y no punto.

Revisar que las referencias deben estar numérica-
mente ordenadas segin su orden de aparicién, y
éstas deben coincidir con el articulo.

Antes de entregar el escrito, los autores deben revi-
sar con detenimiento la ortografia y evitar la repe-
ticion de frases y palabras en la misma idea. Ade-
mas, las ideas deben ser claras y coherentes.

Informacion: beatriz.pescador@unimilitar.edu.co o
International Committee of Medical Journal Edi-
tors 2013, World Association of Medical Editors
y Normas Vancouver-Actualizacién 2013: http://
www.icmje.org/urm_main.html
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INFLUENCIA DE LOS ESTILOS Y ESTRATEGIAS DE APRENDIZAJE EN
EL DESEMPENO ACADEMICO DE ESTUDIANTES DE MEDICINA

Camilo Rojas!, Pablo A. Gama Ch.?, Manuel J. Lépez P?, Julian D. Peria B.?, Natalia A. Pineda Q.?, Andrés F.
Renteria A.2, Nicolas A. Restrepo R.?, Santiago Salas M.?, Lenny V. Sanchez C.?, Tatiana Silva A.?

Resumen

Esta investigacion se llevé a cabo con el fin de determinar cémo influyen los estilos y estrategias de aprendizaje de los
estudiantes de segundo semestre de Medicina en el desemperio académico de la asignatura de Morfologia. Por medio
del siguiente trabajo se pretende identificar los estilos y estrategias de aprendizaje predominantes en los estudiantes y
realizar un anélisis donde se correlacionen con el desempefio académico obtenido por cada estudiante. Este trabajo
se realiz6 en una muestra de 69 estudiantes de la carrera de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada, que
cursan la asignatura Morfologia II (segundo semestre) en el afio 2017. Se aplicaron dos herramientas de mediciéon y
evaluacion, el cuestionario de estilos de aprendizaje de Honey-Alonso y el cuestionario de estrategias de aprendizaje
Ceveapeu.

Palabras clave: estilos de aprendizaje, estrategias de aprendizaje, morfologia, desempefio académico, aprendizaje,
estudiante.

INFLUENCE OF STYLES AND LEARNING STRATEGIES IN THE
ACADEMIC PERFORMANCE OF MEDICAL STUDENTS

Summary

This investigation was carried out in order to determine how the styles and learning strategies of second semester
Medical students influence the academic performance in regards to the morphology subject. The following work aims
to identify the styles and learning strategies predominant in students and perform an analysis of where they correlate
with the academic performance of each student. This work was carried out using a sample of 69 students from the
Medicine degree at the Nueva Granada Military University, who studied the subject Morphology II (second semester)
in 2017. Two measuring and evaluation tools were applied, the Honey-Alonso learning styles questionnaire and the
Ceveapeu learning strategies questionnaire.

Keywords: learning styles, learning strategies, morphology, academic performance, learning, student.

1 Meédico. Docente de Morfologia. Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.

2 Estudiantes de la Facultad de Medicina. Segundo semestre. Universidad Militar Nueva Granada.

* Correspondencia: Pablo A. Gama Ch. u0402024@unimilitar.edu.co. Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Transversal
3.ra nim. 49-00. Bogota, Colombia.
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Introduccion

La medicina actual es el resultado de un proceso a lo
largo de la historia de la humanidad impulsada por las
necesidades que surgen en situaciones que afectan di-
rectamente la salud e integridad del ser humano. En un
principio, el hombre se plante6 la necesidad de saber
cémo era su estructura anatémica, su movilidad, qué lo
diferenciaba de otros animales y qué sucedia cuando una
estructura no funcionaba de la manera mas adecuada;
de tal forma surge el concepto de anatomia. Si bien las
primeras investigaciones no eran muy técnicas, al final
condujeron al conocimiento actual que es bastante com-
pleto (1).

El aprendizaje se evidencia como un proceso de adqui-
sicion de conocimiento, no solo informativo, sino que
también aporta al nivel de la formacién personal y acadé-
mica (2); asi, no todos aprendemos de la misma manera
ya que a partir de la informacién que recibimos podemos
llegar a diferentes conclusiones. Para David Kolb, autor
de la teoria del aprendizaje experiencial, el aprendizaje
es el proceso mediante el cual la informacién sensorial
se transforma en conocimiento (3), desde este punto po-
demos evidenciar que el aprendizaje se refleja como un
cambio constante a partir de nuevas experiencias, emo-
ciones y adaptaciones al medio que se maneja diaria-
mente.

Partiendo del concepto de aprendizaje, es claro que el
aprendizaje de las ciencias morfolégicas tiende a ser un
proceso més complejo debido a que requiere del co-
nocimiento de los conceptos, dominio de habilidades y
ademas de la capacidad de comprender y otorgar un sen-
tido que permita relacionar el concepto tedrico con las
evidencias practicas (4).

Segtin Nisbet y Shucksmith, “las estrategias se definen
como las secuencias integradas de procedimientos o ac-
tividades que se eligen con el propésito de facilitar la
adquisicién, el almacenamiento o utilizacién de la infor-
macién o conocimientos” (5). Las estrategias de estudio,
segin Pozo y Portilho (5), se clasifican en tres bloques
de acuerdo con el tipo de aprendizaje; tales son: revi-
siobn y recirculacién de la informacion (aprendizaje
memoristico), elaboracién y organizacién (aprendizaje
significativo). Con respecto a esto es importante reco-
nocer cémo influye para los estudiantes la eleccion de
la estrategia en el resultado que presentara al finalizar su
ciclo de estudio.
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En el presente trabajo se revisaran habilidades a disposi-
cién de los estudiantes de medicina, que pueden ser muy
provechosas para una mejor comprensién de la anato-
mia, primordial en el entrenamiento médico; ademas,
se estudiaran las estrategias que emplean los estudiantes
para llevar a cabo un aprendizaje efectivo.

Por otra parte, nos referimos a los estilos de aprendiza-
je como un indicador que nos permite evidenciar cémo
interacciona el estudiante en el campo de aprendizaje y
de qué manera transforma la informacién para generar
un aprendizaje significativo. De acuerdo con Alonso y
cols. (1997), “los estilos de aprendizaje son los rasgos
cognitivos, afectivos v fisiolégicos, que sirven como in-
dicadores relativamente estables, de cémo los discentes
perciben, interaccionan y responden a sus ambientes de
aprendizaje” (6); de igual manera Honey (1983) expone
“lo ideal seria que todo el mundo fuera capaz de experi-
mentar, reflexionar, elaborar hipétesis y aplicar a partir
de la experiencia, de manera equivalente” (7), dando a
entender que puede ser mas significativo el uso de los
cuatro estilos de aprendizaje que solo el de uno o dos de
los mismos.

Para ello se llevarda a cabo una encuesta que busca
encontrar el perfil del estudiante con base en los enun-
ciados marcados segtin la preferencia del alumno (activo,
pragmatico, reflexivo o tedrico). Realizada la tabulacién
de estos datos se podréa determinar de qué manera el
estudiante interpreta y comprende los temas estudiados.

La encuesta permitira identificar los cuatro tipos de
aprendizaje segiin la escala Kolb resaltando la importan-
cia de integrarlos con el objeto de lograr que el estudiante
tenga una visién reflexiva, tedrica, analitica y practica
en el momento de apropiarse del conocimiento; segiin
Kolb, “un aprendizaje 6ptimo es el resultado de trabajar
la informacién en cuatro fases” (7); siendo este el punto
de partida de un aprendizaje completo, aspecto funda-
mental en el estudio de la morfologia y demas materias
que componen el Programa de Medicina.

Fundamento teédrico

Es importante reconocer un término relevante, en el que
se basa el estudio, antes de definir los componentes de
esta investigacion, el cual seria desempeno académico.
Este es definido por Jiménez (8) como “el nivel de cono-
cimientos demostrado en un &rea o materia comparado
con la norma de edad y nivel académico”. Se entiende




que este se rige por diferentes procesos de evaluacién
que determinan las aptitudes académicas en las que se
desempena el aprendiz, pero no se da por hecho que
esta medicion mejore la calidad educativa. De igual ma-
nera, existen variables que afectan este factor relevante,
como son:

— Motivacién escolar.
— Autocontrol.

— Habilidades sociales.
— Ambiente familia.
— Entorno social.

Estilos de aprendizaje

Segiin el modelo elaborado por Kolb, “para obtener un
aprendizaje debemos trabajar o procesar la informacién
que se recibe en cada medio, ésta puede partir de” (9):

— Experiencia directa y concreta (alumno activo).
— Experiencia abstracta a través de la lectura (alumno
tedrico).

Estas experiencias se transforman en conocimiento al
elaborarse de la siguiente forma:

— Reflexionando y pensando sobre ellas (alumno re-
flexivo).

— Experimentando de forma activa con la informacién
recibida (alumno pragmético).

De esta manera, un aprendizaje significativo refleja el uso
de las cuatro fases, pero normalmente se evidencia que
los estudiantes tienen preferencia por una o dos de estas
fases a la hora de estudiar; asi se puede clasificar al estu-
diante como activo reflexivo, teérico o pragmatico.

Por esta razén, cuando el estudiante se centra princi-
palmente en solo una de estas fases, considerara mas
dificil el manejo de ciertos contenidos, llevados a cabo
mediante una de las caracteristicas que lo describen (10):

— Estudiante activo: se involucra facilmente en nuevas
experiencias, suele ser entusiasta ante lo nuevo v tiende
a actuar primero y pensar después en las consecuencias.
No suele construir planes a largo plazo y consolidar pro-
yectos, prefiere el trabajo grupal, pero al mismo tiempo
liderar en este. Le cuesta maés trabajo aprender cuando
tiene que adoptar un papel pasivo, interpretar o analizar
datos y trabajar solo.
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— Estudiante reflexivo: toma la postura de observador
desde diferentes perspectivas, recoge y analiza datos
para llegar a una conclusién; suele observar y escuchar
sin gran participacién de lo que los demas exponen.

— Estudiante teérico: tiene la facilidad de adaptar teorias
complejas a lo que observa, piensa en forma secuencial
e integra hechos en teorias coherentes, le gusta analizar
y sintetizar informacién. Principalmente le cuesta trabajo
pensar en todo tipo de actividad que no tenga logica.

— Estudiante pragmaético: suele probar ideas o teorias
nuevas y comprobar qué tan utiles son en la préctica;
se aburre facilmente en discusiones extensas y es ape-
gado a resolver problemas de manera rapida y sencilla.
Le cuesta trabajo realizar actividades que no tengan una
finalidad aparente.

Estrategias de aprendizaje

Segiin Pozo (5), estas se caracterizan por la mejora de
procesos psicolégicos superiores como el aprendizaje, la
lectura y la escritura; ademas, se asocian a conocimientos
conceptuales especificos de dominio, para asi comple-
mentar las estrategias motivacionales que controlan la
autorregulacién y metacognicion.

Las estrategias se deben acomodar al aprendiz basan-
dose en su toma de decisiones y en su seleccién efectiva
de un método de estudio que comprenda las anteriores
caracteristicas, teniendo en cuenta que deben cumplir
una serie de requisitos que dependen de los propdsitos
cognitivos planteados, del nivel de dificultad que presente
el tema, el estado académico en que se encuentre y su
autoconocimiento.

Como se menciond, Pozo y Portilho (5) dividen las estra-
tegias en tres bloques dependiendo del aprendizaje:

— Reuvision y recirculaciéon de la informacion: va ligado al
aprendizaje memoristico que se basa en un proceso aso-
ciativo donde se reproduce el material que se expone de
forma verbal. Se usan técnicas rutinarias como repetir,
marcar, destacar, copiar, etc.

— Elaboracion: se asocia al aprendizaje significativo,
en el que se utilizan estrategias ligadas a la realizaciéon
de significados por medio de metaforas o analogias,
utilizando palabras clave, imagenes, rimas, parafraseo,
etc.
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— Organizacién: asi como la estrategia anterior, se
vincula con el aprendizaje significativo y, ademas, se
crean estructuras cognitivas con un nivel de complejidad
superior por medio de la relacién entre conceptos, or-
ganizandose en formacién de categorias, redes de con-
ceptos, redes semanticas, uso de estructuras textuales,
construccién de mapas conceptuales, entre otros.

Disposicion general para el buen estudio

Como menciona Ramén (11), existen muchos factores
que influyen en un método de aprendizaje; algunos facto-
res que influyen en un método de aprendizaje son:

— Lugar y horario de estudios: sea un centro de estudio
especifico o la casa, el estudiante debe crear un medio
ambiente para el trabajo intelectual, programando tam-
bién el horario y evitando distracciones externas.

— Estrategias v planificaciéon de actividades: hace
referencia a la conveniencia del orden a seguir durante el
desarrollo de trabajos o estudio; aqui se destaca la impor-
tancia de priorizar en relacién con los temas a estudiar.

— Estado fisico y nutricional del estudiante: disposicién de
la persona, que animo presenta debido a sus condiciones.
La alimentacién y la actividad fisica pueden favorecer el
aprendizaje mejorando las capacidades cognitivas.

— Uso de fichas bibliograficas: son herramientas que
dispone un estudiante universitario para extractar con-
tenidos principales de una tematica, generar dudas y en
general crear aprendizaje.

— Estilos de aprendizaje: identificar habilidades propias
de cada estudiante para utilizar estas fortalezas en bene-
ficio propio.

— Preparacién de exdmenes: los exdmenes son bésica-
mente el objetivo de las clases, en estos se da a conocer
el proceso completo, no basta con prestar atencién en
clase y realizar los trabajos pertinentes, es necesario pre-
parar el examen y recuperar informacién fundamental
que la mente es susceptible de olvidar.

Metodologia de estudio anatémico

Los estudiantes tienen preferencia por usar un método
conservador basado en la técnica comin del dibujo v la
escritura, pero también implementan las herramientas
tecnolégicas actuales de acuerdo con las estructuras ana-
témicas especificas que se requiera estudiar con mayor
frecuencia en la neuroanatomia (12).
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El doctor Collins (13) hace referencia al estudio de la
anatomia desde un punto de vista practico basado en
la observacién y el anélisis de imagenes en 3D vy radio-
grafias o uso de partes humanas previamente disecadas,
esto se debe a que en las escuelas de medicina cada vez
hay maés estudiantes y menos especimenes en los que se
pueden realizar disecciones, lo que se convierte en un
inconveniente para el estudio practico de las estructuras
humanas.

También se puede hacer uso de técnicas didacticas para
el estudio de la anatomia como la simulacién, la cual pro-
porciona un aprendizaje de conocimientos y habilidades
sobre situaciones practicamente reales, favoreciendo
una respuesta casi inmediata de los resultados. Por otro
lado, se encuentra la resolucién de problemas, la cual
pretende que el alumno a través de un aprendizaje guia-
do, sea capaz de analizar los distintos factores que inter-
vienen en un problema y formular distintas alternativas
de solucion (13).

Otra técnica puede ser “el caso” que se da tras la des-
cripcién de una situacién real o ficticia, se plantea un
problema sobre el cual el alumno debe conseguir una
Unica solucién. Se utiliza principalmente en la modali-
dad formativa de las sesiones clinicas, favoreciendo la
transferencia del aprendizaje. Por tltimo, pero no menos
importante, se encuentra la investigacion de laboratorio,
técnica de descubrimiento en la que el profesor le presen-
ta al alumno uno o varios fenémenos relacionados entre
si, aparentemente contradictorios, para que utilizando la
evidencia cientifica el alumno extraiga conclusiones ttiles
en su practica profesional (14,15).

Materiales vy métodos

Para el trabajo de investigaciéon de morfologia se aplicd
la encuesta Estilos de Aprendizaje y la encuesta Cues-
tionario de Evaluaciéon de Estrategias de Aprendizaje de
los Estudiantes Universitarios (Ceveapeu) a estudiantes
de segundo semestre de la Facultad de Medicina de la
Universidad Militar Nueva Granada (2017-1I).

El fin de la investigacién fue hallar la relacién entre el
método de estudio aplicado por un estudiante de me-
dicina, relacionarlo con su desempefio académico y
entonces poder hacer un andlisis que permita llegar a
una posible conclusién. En este orden de ideas, las pre-
guntas que surgieron en un inicio fueron: el método de
estudio afecta el desempefio académico?, ;es un método
mas efectivo que otro?, de ser asi ;qué método es mas




conveniente para los estudiantes de medicina? Una vez
se hallen las respuestas a estos interrogantes, se podria
estandarizar y orientar a los estudiantes para que logren
mejores resultados.

La encuesta fue aplicada a los estudiantes con su co-
rrespondiente firma y con un consentimiento informado,
de manera voluntaria; la poblacién revisé los términos y
acepto el acceso a sus calificaciones. Cabe resaltar que
no se publicardn nombres; los datos de interés para la
investigacién son tnicamente las calificaciones y el resul-
tado de la encuesta de cada persona.

Esta es una investigacién basica transversal, con un ni-
vel descriptivo, comparativo y no experimental, ademas,
con un enfoque mixto (cualitativo y cuantitativo).

Las encuestas cuentan con validacién de pares docentes
de la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales
(UDCA) y de la Fundacién Universitaria San Martin.

Estilos de aprendizaje Honey-

Alonso (modelo de Kolb)

Este estudio se basa en el modelo de Kolb, el cual explica
cuatro modelos de aprendizaje que estan relacionados
para obtener un aprendizaje 6ptimo. Esto, a partir de
las experiencias y la manera en que estas se convierten
en conocimiento. Aunque siempre exista una inclinacién
hacia alguno de los tipos de clasificacion, para lograr un
aprendizaje 6ptimo se requiere trabajar en cuatro fases
descritas como la rueda de Kolb (figura 1).

Actuar

(Alumno activo)

Teorizar

(Alumno teérico)

Figura 1. Rueda de Kolb
Extraido de Estilos de aprendizaje. Honey-Alonso (10).
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Este estudio se realiz6 mediante una encuesta que consta
de 80 preguntas divididas en 20 por cada tipo de apren-
dizaje; estas se basan en situaciones que pueden describir
el comportamiento de una persona. El individuo seleccio-
na los comportamientos que considera que lo describen
y asi, dependiendo a la seccién de preguntas por la que
maés haya optado, poder describir el tipo de aprendizaje
que tiene. Ademas, se realiz6 un consentimiento infor-
mado adjunto a esta encuesta para poder utilizar datos
personales, ya que posteriormente se us6é una herra-
mienta estadistica para comparar el estilo de aprendizaje
y el desemperio académico de los estudiantes que cursan
Morfologia II en la Universidad Militar Nueva Granada,
para el periodo académico 2017-2.

Cuestionario de Evaluaciéon de Estrategias

de Aprendizaje de los Estudiantes

Universitarios (Ceveapeu)

El Cuestionario de Evaluacién de Estrategias de Apren-
dizaje de los Estudiantes Universitarios (Ceveapeu) busca
evaluar las estrategias de aprendizaje de una manera mas
completa que las herramientas clasicas. De esta manera,
se han integrado las diferentes estrategias de aprendiza-
je reuniendo las diferentes dimensiones sobre las que se
puede evaluar dicho concepto, tales como la voluntad,
la capacidad y la autonomia per se la calidad vy las metas
que el estudiante requiera alcanzar.

De acuerdo con esto, se aglutinaron en una sola escala
algunas estrategias afectivas, disposicionales y de apoyo
(tabla 1), que son fundamentales para los procesos de
aprendizaje, integrando el aspecto afectivo-emocional,
junto con estrategias metacognitivas, relacionadas con la
capacidad para planificar, autoevaluar y autorregular el
trabajo propio. Ademas, se agregaron en esta escala las
estrategias del contexto y de interaccién social.

La segunda escala utilizada en la encuesta abarca to-
das las “estrategias relacionadas con el procesamiento
de la informacién”, dentro de las cuales se agrupan las
estrategias de personalizacién y creatividad (se evalia la
capacidad del estudiante para reestructurar y replantear
las ideas ya establecidas, asi como la capacidad de crear
y proponer ideas propias), en estas mismas estrategias
se visualiza el aporte que tiene el estudiante por exponer
sus ideas a través de métodos que sean didacticos para su
posterior aprendizaje; y las estrategias de recuperacién y
las de transferencia y eso (indican que aprender es saber
utilizar lo aprendido), que por lo cual llevan a una auto-
rreflexion del estudiante por conocer la importancia de lo
aprendido en situaciones que corresponden a su carrera.
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Tabla 1. Estrategias de aprendizaje (16)

Escalas Subescala

Estrategias

Estrategias afectivas, Estrategias motivacionales
de apoyo y control

(automanejo)

Motivacién intrinseca

Motivacion extrinseca

Valor de la tarea

Persistencia en la tarea

Atribuciones

Autoeficacia y expectativas

Concepcién de la inteligencia como modificable

Componentes afectivos

Estado fisico y animico

Ansiedad

Estrategias mecanocognitivas

Conocimiento

Planificacion

Evaluacién, control, autorregulacion

Estrategias de control de contexto,
interaccién social y manejo de recursos

Control del contexto

Habilidades de interaccién social y
aprendizaje con compaiieros

Estrategias de bisqueda vy

Estrategias relacionadas
seleccién de informacion

con el procesamiento
de la informacién

Conocimiento de fuentes y basqueda de informacion

Seleccién de informacion

Estrategias de procesamiento
y uso de la informacién

Adquisicién de informacién

Elaboracion

Organizacién

Personalizacién y creatividad, pensamiento critico

Almacenamiento

Recuperacion

Uso

De esta manera, y como se puede ver en la tabla 1, la
escala de “estrategias afectivas, de apoyo y control” se
divide en cuatro subescalas que son:

— Estrategias afectivo-motivacionales: que supone la dis-

posicién y el ambiente adecuado para aprender, junto
con el estado fisico y animico del estudiante
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— Estrategias metacognitivas: tienen que ver con la ca-
pacidad para tomar decisiones, planificar, autoevaluar el
trabajo propio y autorregularse.

— Estrategias de control de contexto, interaccion social y
manejo de recursos: que tienen que ver con las habilida-
des de interaccién y aprendizaje con los comparieros, asi
como la facilidad para manejar los recursos disponibles
para utilizar eficazmente la informacion.




Por otro lado, las “estrategias relacionadas con el pro-
cesamiento de la informacion” se subdividieron en dos
subescalas, dentro de las que encontramos:

— Estrategias de bisqueda y seleccion de informacion:
que evaltan la capacidad para buscar informacion, de
acuerdo con su conocimiento en las diferentes fuentes,
y para discernir si la informacién adquirida es fiable o
aplicable.

— Estrategias de procesamiento v uso de la informacion:
tiene en cuenta la facilidad para adquirir, organizar, alma-
cenar y usar la informacion, asi como las estrategias para
personalizar y de creatividad (que suponen que aprender
va mas alla de retener la informacién ya elaborada y es-
tructurada, implica también recrear, reelaborar y hacer
propuestas propias).

Cada una de las subescalas enunciadas se dividié en 23
estrategias (14 en la primera escala y 9 en la segunda)
que abarcan cada uno de los aspectos que se deben tener
en cuenta en los procesos de aprendizaje. Para com-
prender cada uno de los conceptos, la encuesta cuenta
con un total de 88 items que detallan cada una de las
estrategias planteadas.

Los resultados de fiabilidad de ambas escalas son
pertinentes y aplicativos (al igual que sus subescalas). Sin
embargo, por otra parte, se observa que los resultados
de la validez predictiva sobre el desempefio académico
son realmente aceptables. Los resultados de consisten-
cia-estabilidad temporal también contribuyeron con el es-
tudio de los momentos pertinentes a lo largo de 4 meses
para hallar las escalas necesarias para dicha inspeccién
del cuestionario.

Se debe tener en cuenta que para obtener estos resul-
tados también se deben usar otros procedimientos que
complementen la informacién obtenida; estos métodos
podrian ser: observacién, autoinformes, entrevistas y ta-
reas evaluativas, etc. Asi se complementa la informacién
obtenida con soportes que le den mayor fiabilidad a la
encuesta.

De igual manera, se presentan ventajas en este cuestio-
nario como la aplicacién facil y resumida de diferentes
temas cuando se desea obtener resultados de muestras
muy grandes, que permiten la comparacién con otros
cuestionarios que siguen las mismas rutas metodolégicas.
Los datos que se recogen permiten darle al investigador
la informacién mas relevante con respecto a las estrate-
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gias que utiliza el estudiante e identificar qué forma de
aprendizaje maneja de manera mas constante (activo,
pasivo). Su metodologia a lo largo de las 88 preguntas
le permite al evaluador analizar los comportamientos de
sus estudiantes (15).

Resultados

El cuestionario Honey-Alonso fue entregado a la totali-
dad de estudiantes que cursan la asignatura Morfologia
II en segundo semestre (69 alumnos), de los cuales 57
contestaron la encuesta y 12 se negaron a contestarla.
Asi, los resultados de la encuesta tuvieron alrededor de
un 82,60% de validez (tabla 2 v figura 2).

Estilos de aprendizaje

B Activo M Tedrico - Pragmatico M Reflexivo M Tedrico - Reflexivo

Teérico Reflexivo - Pragmatico Pragmaético Reflexivo - Activo

Figura 2. Resultados de los estilos de aprendizaje

Tabla 2. Resultados de los estilos de aprendizaje

Estilos de Cantidad de .
aprendizaje estudiantes e
Activo 11 19%
Reflexivo 22 38,5%
Tedrico 10 17,5%
Pragmatico 3 5%
Teérico-pragmético 2 4%
Teérico-reflexivo 3 5%
Reflexivo-pragmatico 3 5%
Reflexivo-activo 3 5%
Total 57 100%

Elaborado por los autores
De acuerdo con el andlisis de los estilos de aprendizaje,

en los estudiantes que tienen un solo estilo, se encontra-
ron los siguientes resultados (tabla 3).
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Tabla 3. Comparacion de los estilos de aprendizaje vs. desemperio académico

. .. Nimero de estudiantes | Nimero de estudiantes Niimero de estudiantes que
Estilo de aprendizaje . .
que tienen el estilo que aprueban reprueban
Activos 11 10 1
Reflexivo 22 15 7
Tedrico 10 10 0
Pragmaticos 3 2 1

Elaborada por los autores

Estrategias de aprendizaje

Tabla 4. Resultados estudiantes que tienen estrategias afectivas

B e Nl‘m'lero de personas que Nimero de personas que | Niimero de personas
tienen la estrategia aprobaron que reprobaron

Motivacién intrinseca 54 45 9
Motivacion extrinseca 28 24 5
Valor de la tarea 54 45 9
Atribuciones internas 46 39 7
Atribuciones externas 16 11 5
Autoeficiencia y expectativas 54 47 7
Concepcion de inteligencia 17 13 4
como modificable

Estado fisico y animico 30 25 5
Ansiedad 27 22 5
Autoevaluacién 35 30 5
Conocimiento de objetivos 47 39 8
Planificacién 28 23 5
Autorregulacion 49 41 8
Control de contexto 43 35 8
Interaccién social 45 37 8
Total encuestados 57 48 9

Elaborada por los autores
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Tabla 5. Resultados estudiantes que no tienen estrategias afectivas

et e R Nﬁme.ro de personas que Nimero de personas Niimero de personas
no tienen la estrategia que aprobaron que reprobaron

Motivacién intrinseca 3 3 0
Motivacién extrinseca 29 25 4
Valor de la tarea 3 3 0
Atribuciones internas 11 9 2
Atribuciones externas 41 37 4
Autoeficiencia y expectativas 3 2 1
Concepcion de inteligencia 40 35 5
como modificable

Estado fisico y animico 27 23 4
Ansiedad 30 26 4
Autoevaluacién 22 18 4
Conocimiento de objetivos 10 9 1
Planificacién 29 25 4
Autorregulacién 8 7 1
Control de contexto 14 13 1
Interaccién social 12 11 1
Total encuestados 57 48 9

Elaborada por los autores

Tabla 6. Resultados estudiantes que tienen estrategias de manejo de la informaciéon

Estrategia relacionada con el Numero de personas Numero de personas que WIS (2
t . <. . . personas que
procesamiento de la informacion | que tienen la estrategia aprobaron
reprobaron
Conocimiento de fuentes y 41 36 5
bisqueda de la informacion
Seleccién de la informacion 46 36 8
Elaboracién de la informacién 49 40 9
Adquisicién de la informacién 41 34 7
Organizacién de la informacion 41 34 7
Personalizaciéon y creatividad 46 40 6
Simple repeticién 20 18 2
Memorizacion 48 40 8
Manejo de recursos 39 33 6
Uso de la informacion 48 41 7
Total encuestados 57 48 9

Elaborada por los autores
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Tabla 7. Resultados estudiantes que no tienen estrategias de manejo de la informacién

Estrategia relacionada con . . Niimero de
. Niimero de personas que Niimero de personas que
el procesamiento de la . . personas que
. . . no tienen la estrategia aprobaron
informacion reprobaron
Conocimiento de fuentes y 16 12 4
busqueda de la informacion
Seleccién de la informacién 11 10 1
Elaboracién de la informacién 8 8 0
Adquisicion de la informacién 16 14 2
Organizacién de la informacién 16 14 2
Personalizaciéon y creatividad 11 8 3
Simple repeticion 37 30 7
Memorizacion 9 8 1
Manejo de recursos 18 15 3
Uso de la informacion 9 7 2
Total encuestados 57 48 9

Elaborada por los autores

Posterior a este proceso se tomé en cuenta un criterio  tegias son métodos que se pueden aprender y aplicar
de exclusién, se realizo el estudio anteriormente aplicado  con mayor facilidad después de conocerlas e identificar
solo con las estrategias de aprendizaje a los estudiantes  su eficiencia con respecto al rendimiento académico. De
que estaban repitiendo la asignatura de Morfologia II, esta manera encontramos los siguientes resultados:

esto con el fin de evitar sesgos debido a que las estra-

Tabla 8. Resultados estudiantes repitentes que poseen estrategias afectivas

Niimero de personas . .
. . . . Numero de personas que | Nimero de personas
Estrategia afectiva en repitentes que tienen la
. aprobaron que reprobaron
estrategia

Motivacién intrinseca 10 9 1
Motivacién extrinseca 7 6 1
Valor de la tarea 10 9 1
Atribuciones internas 5 5 0
Atribuciones externas 3 2 1
Autoeficiencia y expectativas 9 8 1
Concepcién de inteligencia 4 4 0
como modificable

Estado fisico y animico 3 3 0
Ansiedad 7 7 0

(Contintia)
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Tabla 8. Resultados estudiantes repitentes que poseen estrategias afectivas

Niimero de personas . ,
. . . . Niimero de personas que | Nimero de personas
Estrategia afectiva en repitentes que tienen la
. aprobaron que reprobaron
estrategia
Autoevaluacion 7 7 0
Conocimiento de objetivos 10 9 1
Planificacion 5 4 1
Autorregulacién 8 7 1
Control de contexto 7 6 1
Interaccién social 9 8 1
Total repitentes 11 10 1

Elaborada por los autores

Tabla 9. Resultados estudiantes repitentes que poseen estrategias del procesamiento de la informacion.

Estrategia relacionada con . . Numero de
. Nimero de personas que | Niimero de personas que
el procesamiento de la . : personas que

. <2 . tienen la estrategia aprobaron

informacion en repitentes reprobaron
Conocimiento de fuentes y 8 7 1
bisqueda de la informacion
Seleccién de la informacion 7 6 1
Elaboracién de la informacién 9 8 1
Adquisicién de la informacién 8 7 1
Organizacion de la informacion 6 5 1
Personalizacién y creatividad 9 8 1
Simple repeticién 1 1 0
Memorizacion 8 7 1
Manejo de recursos 5 4 1
Uso de la informacion 9 8 1
Total repitentes 11 10 1

Elaborada por los autores

De esta manera, podemos identificar que en la mayoria  91% de los casos; no siendo este un parametro general
de los casos los estudiantes que repiten la asignatura de  debido a que el 9% correspondiente a un estudiante, a
Morfologia II, ya conocen y aplican de la forma mas ade-  pesar de haber visto la materia en una oportunidad an-
cuada las estrategias de aprendizaje generando un mejor  terior, no reconoce las estrategias mas efectivas ni hace
rendimiento académico en ellos (figura 3), reflejado en el  uso de ellas.
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Estrategias de aprendizaje en estudiantes que
repiten la asignatura

B Repitentes
que aprueban

B Repitentes
que reprueban

Figura 3. Estrategias de aprendizaje en estudiantes que repiten la
asignatura vs. desemperio académico

Elaborada por los autores
Discusion

Para el analisis de resultados utilizamos el coeficiente de
correlaciéon de Pearson. El indice de correlacion es una
estimacion del grado en el que dos variables varian con-
juntamente.

En investigacién educativa, la gran mayoria de las co-
rrelaciones que se trabajan son lineales. Este coeficiente
nos informa del grado de relacién entre dos variables. Si
la relacién es lineal perfecta, rsera 1 6 -1. El coeficiente
r serad positivo si la relacién es positiva (al aumentar x
aumenta y), v r sera negativo en el caso contrario (si al
aumentar x, disminuye y). En general, valores (absolutos)
de r> 0,80 se consideran altos, aunque esto depende del
namero de parejas de datos con las que hemos realizado
el célculo vy del nivel de seguridad con el que queramos
extraer nuestras conclusiones (Tabla 9).

El Coeficiente de Correlacién de Pearson es el mas utili-
zado para estudiar el grado de relacién lineal entre dos va-
riables cuantitativas (de intervalo o de razén) (Figura 10).

Estilos de aprendizaje

Para las personas que tienen un solo estilo se practicd
la correlacién de Pearson a las personas que aprobaron,
cuyo valor fue de 0,95118817, comprobando que hay
una correlacion directa fuerte entre aquellos que poseen
un solo estilo (figura 5) y el porcentaje de estudiantes que
aprueban satisfactoriamente la asignatura de Morfologia.
De igual manera, se realiz6 un grafico de dispersién que,
debido a la agrupaciéon de los datos hacia una linea rec-
ta, y que dicha linea tiende a crecer, se puede concluir
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Figura 4. Tipos de grdficas de dispersién

Elaborada por los autores

que efectivamente existe una relacién directa fuerte entre
ambas variables.

Correlacion de Pearson: 0,95118817

Numero de personas que
tienen un estilo

0 5 10 15 20 25
Numero de personas que aprobaron

Figura 5. Grdfica de dispersiéon personas que tienen un solo estilo
de aprendizaje

Elaborada por los autores




Para las personas que tienen dos estilos se practicé la
correlacién de Pearson a las personas que aprobaron,
cuyo valor fue de 1 (figura 6), comprobando que hay
una correlacién lineal perfecta directa entre aquellos que
poseen dos estilos y el porcentaje de estudiantes que
aprueban satisfactoriamente la asignatura de morfologia.
De igual manera, se realizé un gréfico de dispersién que,
debido a la agrupacion de los datos forma una linea rec-
ta, y que dicha linea tiende a crecer, se puede concluir
que efectivamente existe una relacion lineal perfecta en-
tre ambas variables.

Correlacion de Pearson: 1

Ndmero de personas que aprobaron

35 l
3

25

15

0.5

estilos de aprendizaje

0 1 2 3 4

Numero de personas que tienen dos

Ndmero de personas que aprobaron

Figura 6. Grdfica de dispersion personas que tienen dos estilos de
aprendizaje

Elaborada por los autores.

Estrategias de aprendizaje
Estrategia afectiva

Para las personas que tienen las estrategias afectivas se
practicé la correlacion de Pearson a las personas que
aprobaron, cuyo valor fue de 0,987854903, compro-
bando que hay una correlacion directa fuerte entre aque-
llos que tienen la estrategia y el porcentaje de estudiantes
que aprueban satisfactoriamente la asignatura de Morfo-
logia. De igual manera, se realizé un grafico de disper-
sién que, debido a la agrupaciéon de los datos hacia una
linea recta, y que dicha linea tiende a crecer, se puede
concluir que efectivamente existe una relaciéon directa
fuerte entre ambas variables (figura 7).
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Correlacion de Pearson: 0,987854903

Estudiantes que tienen la estrategia afectiva
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Figura 7. Grafica de dispersién personas que tienen estrategias de
escala afectiva

Elaborada por los autores

Por otro lado, para las personas que no tienen las es-
trategias afectivas se practicé dicha correlacion a las
personas que reprobaron la asignatura de Morfologia,
cuyo valor fue de 0,955002546, comprobando que
hay una correlacién directa fuerte entre aquellos que no
poseen la estrategia y el porcentaje de estudiantes que
reprueban la asignatura. De igual manera, se realizé un
grafico de dispersién que, debido a la agrupacion de los
datos hacia una linea recta, v que dicha linea tiende a
crecer, se puede concluir que efectivamente existe una
relacion directa fuerte entre ambas variables (figura 8).

Correlacion de Pearson: 0,955002546

Estudiantes que no tienen la estrategia afectiva
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Figura 8. Grdfica de dispersion personas que no tienen estrategias
de escala afectiva

Elaborada por los autores

27




REVISTA SEMILLEROS ffed 12(1) 2018

Estrategia relacionada al procesamiento de la informacién

Para las personas que poseen las relacionadas al proce-
samiento de la informacién se practicé la correlacién de
Pearson a las personas que aprobaron la asignatura
de Morfologia, cuyo valor fue de 0,987854903, com-
probando que hay una correlacién directa fuerte entre
aquellos que poseen la estrategia y el porcentaje de es-
tudiantes que aprueban satisfactoriamente la asignatura
de Morfologia. De igual manera, se realiz6 un grafico de
dispersién que, debido a la agrupacién de los datos hacia
una linea recta, y que dicha linea tiende a crecer, se pue-
de concluir que efectivamente existe una relacion directa
fuerte entre ambas variables (figura 9).

Correlacion de Pearson: 0,987854903

Estudiantes que tienen la estrategia relacionada al
procesamiento de lainformacion

60
50 o
40
30
20 ®
10

tienen la estrategia

Numero de personas que

0 20 40 60
Numero de personas que aprobaron

Figura 9. Grafica de dispersién personas que tienen estrategias de
escala relacionada al procesamiento de la informaciéon

Elaborada por los autores

Por otro lado, para las personas que no tienen las es-
trategias relacionadas con el procesamiento de la
informacion, aquellos que reprobaron la asignatura de
Morfologia, obtuvieron un coeficiente de correlacién
cuyo valor fue de 0,944444592 comprobando que hay
una correlacién directa fuerte entre tener estrategia y el
porcentaje de estos estudiantes que reprueban la asigna-
tura. De igual manera, se realizé un grafico de dispersion
que, debido a la agrupacién de los datos hacia una linea
recta, y que dicha linea tiende a crecer, se puede concluir
que efectivamente existe una relacién directa fuerte entre
ambas variables (figura 10).
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Correlacion de Pearson: 0,944444592

Estudiantes que no tienen la estrategia relacionada
al procesamiento de lainformacion
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Figura 10. Grdfica de dispersién personas que no tienen estrategias
de escala afectiva

Elaborada por los autores
Conclusiones

El estilo predominante en los estudiantes de segundo
semestre que cursan la materia de Morfologia 1I es el
reflexivo. Se encontré una relacién del 68% de los estu-
diantes que tienen dicho estilo y aprobaron la materia.

Tener mas de un estilo de aprendizaje favorece el buen
desemperio académico, ya que los resultados evidencian
que el 100% de los estudiantes que tienen dos estilos
aprobaron.

De las estrategias afectivas que mas relacién tuvieron en
el desempefio académico, teniendo en cuenta su influen-
cia positiva en los resultados en la asignatura, la maés
valorada es autoeficiencia y expectativas (87,03%), segui-
da de motivacién extrinseca y autoevaluacion (85,71%),
y atribuciones internas (84,78%).

De las estrategias de manejo de informacién que mas
relacién tuvieron en el desemperfio académico, teniendo
en cuenta su influencia positiva en los resultados en la
asignatura, la mas valorada es simple repeticion (90%),
seguida de manejo de recursos (89,61%) y conocimiento
de fuentes y bisqueda de la informacion (87,80%).

Se encontré una relacién directa fuerte proporcional
utilizando el coeficiente de correlacién de Pearson, te-
niendo en cuenta que tener tanto las estrategias afectivas




como las de manejo de informacién les permite a los
estudiantes aprobar satisfactoriamente la asignatura de
Morfologia II.

El estilo de aprendizaje que mayor influencia positiva
tiene sobre el desempeiio académico de los estudiantes
es el tedrico con un 100% que lo tienen y aprueban la
materia.
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CORRELACION DE COMPONENTES DEL CORDON
UMBILICAL CON EL PESO FETAL

Maritza Pérez Mayorga, MD?, Vicente José Carmona Pertus?, Karen Viviana Coronado Castiblanco,
Laura Juliana Giraldo Gallo®, Mateo Mauricio Useche Cortés

Resumen

El cordén umbilical esta compuesto por tres vasos sanguineos umbilicales que flotan en un liquido viscoso llamado
gelatina de Wharton, estos son: una vena, que lleva sangre oxigenada, rica en nutrientes para el feto y dos arterias
que transportan sangre desoxigenada, depletada de nutrientes. La cantidad y calidad de los nutrientes y oxigeno
aportados son determinantes en el crecimiento fetal. El objetivo de este estudio es determinar los valores de los com-
ponentes del cordén umbilical en 45 pacientes atendidas en el Hospital Militar Central, entre las semanas 20 y 40 de
gestacion, y establecer su correlacion con el peso fetal.

Palabras clave: area gelatina de Wharton, peso fetal, edad gestacional, vasos umbilicales.

CORRELATION OF COMPONENTS OF THE
UMBILICAL CORD WITH FETAL WEIGHT

Summary

The umbilical cord is composed of three umbilical blood vessels that float in a viscous liquid called Wharton's jelly; in-
cluding, a vein, which carries oxygenated blood rich in nutrients to the fetus, and two arteries that carry deoxygenated
blood, depleted of nutrients. The quantity and quality of the nutrients and oxygen provided are determining factors
in fetal growth. The objective of this study is to determine the values of the umbilical cord components in 45 patients
treated at the Central Military Hospital, between weeks 20 and 40 of gestation, and establish their correlation with
fetal weight.

Keywords: Wharton’s Jelly area, fetal weight, gestational age, umbilical vessels.

Introduccion La estructura placentaria incluye una placa decidual que

se encuentra en contacto directo con la placenta, una

Morfologia de la placenta y el cordén umbilical
La placenta es la estructura que, durante el embarazo,
provee de nutrientes al feto a través del cordén umbilical,
ademas del intercambio gaseoso, eliminacién de produc-
tos de desecho y produccién de hormonas para asegurar
el bienestar y 6ptimo desarrollo del bebé (1).

1
2
3

Ginecélogo obstetra. Hospital Militar Central, Bogotéa, Colombia.
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placa coribnica que tiene las vellosidades coriénicas en-
cargadas del anclaje a la placa decidual, estas poseen los
capilares que se conectan al feto a través de los vasos
umbilicales. Un espacio intervelloso que se encuentra
entre el corion frondoso y la decidua basal. Por dltimo,
la membrana placentaria, que se interpone entre las

Docente asistente de la Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, Colombia. Internista, Endocrinéloga.

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




vellosidades vy el endotelio capilar; a través de ella se efec-
tGa la funcién transportadora desde la placenta al feto, y
viceversa (1).

Figura 1. 1. Decidua basal, 2. Decidua parietal, 3. Decidua capsular,
4. Cordén umbilical, 5. Corion frondoso, 6. Cavidad uterina, 7. Saco
vitelino, 8. Corion liso, 9. Cavidad amniética. Tomado vy modificado

de (11).

Figura 2. 1. Vena umbilical, 2. Arterias umbilicales, 3. Espacio inter-
velloso, 4. Decidua basal, 5. Corion liso, 6. Vellosidad primaria, 7.
Vellosidades secundarias, 8. Arteria y vena endometrial, 9. Cubierta
citotrofobléstica del corion frondoso. Dibujo original de Laura J.

Giraldo

Figura 3. 1. Decidua basal, 2 y 3. Arteria espiral, 4. Citotrofoblasto,
5. Espacio intervelloso, 6. Sincitiotrofoblasto, 7. Vaso sanguineo, 8.
Lamina coriénica. Tomado y modificado de (10).
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Del lado materno se encuentran de 15 a 20 cotiledones;
pequerios abultamientos cubiertos por placa decidual ba-
sal, alli estan incrustadas las vellosidades coriénicas que
se comunican con los vasos endometriales para permitir
el intercambio gaseoso. La placenta de término tiene un
didmetro de 15 a 25 c¢cm, un grosor de 3 cm y un peso
entre 500 y 600 g (2).

Figura 4. 1. Decidua basal, 2. Cotiledones, 3. Cordén umbilical. To-
mado y modificado de (11).

El cordén umbilical esta cubierto por el amnios y tiene
una longitud entre 50 y 60 cm, su diametro varia segin
la edad gestacional, 7,7 mm aproximadamente en la se-
mana 17 yde 17,91 mm al término (3).

En el interior del cordén se encuentra una vena rodeada
por dos arterias umbilicales, estos vasos son los encar-
gados de llevar y recoger la sangre del feto, respecti-
vamente. Se encuentran inmersos en un liquido denso
llamado gelatina de Wharton (GW) rica en mucopolisaca-
ridos, glicosaminoglicanos, acido hialurénico v fibras de
colageno (I, III, IV, VI), que ademas almacena factores de
crecimiento IGF-1, FGF, TGF estimulantes de la produc-
cién de matriz extracelular en grandes cantidades para
mantener su consistencia (4,5).

Figura 5. 1. Arterias umbilicales derecha e izquierda, 2. Vena umbi-
lical, 3. Gelatina de Wharton, 4. Amnios. Dibujo original de Laura
dJ. Giraldo
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Actualmente, gracias al avance tecnolégico, se pueden
observar estas estructuras desde el punto de vista ultra-
sonografico, e incluso determinar medidas que se co-
rrelacionan con parametros diagnésticos como la edad
gestacional y el crecimiento fetal.

Este crecimiento se mide objetivamente a través de pa-
rametros establecidos ecograficamente, tomados de la
cabeza, el abdomen vy el fémur del feto.

Medidas ecograficas de biometria fetal

Medidas cefélicas: estas incluyen el didmetro biparietal
y el perimetro cefalico. Se realizan localizando la tabla
6sea de un extremo al otro (5).

Medidas abdominales: se realiza en un plano de seccién
axial del abdomen superior, midiendo su perimetro ex-
terno (5).

Medidas de huesos largos (fémur): se realiza por medio de
una visién longitudinal del hueso, entre sus epiffisis (5).

Revisando la literatura, existen algunos articulos que pro-
ponen nuevas medidas que se basan en la morfologia del
cordén umbilical (6-9). Planteando medir tanto el area de
la gelatina de Wharton (AGW) como los diémetros de los
componentes del cordén umbilical, como unas medidas
que permiten la deteccién temprana de fetos con pesos
excesivos o restringidos en su crecimiento. Este estudio
buscé validar esta informacién para mujeres gestantes en
nuestro pais.

Materiales vy métodos

En la segunda fase de la investigacion se realizé un
andlisis de los datos biométricos fetales obtenidos en
ultrasonidos de 45 pacientes gestantes que asistieron al
Hospital Militar Central entre agosto de 2017 a noviem-
bre de 2017, quienes tenian entre 20 y 40 semanas de
gestacion. Se obtuvo la aprobacién de las pacientes a
través de la firma del consentimiento informado, aproba-
do por comité de ética del Hospital Militar Central. Pos-
teriormente, se procedi6 a la realizacién de la anamnesis
materna. Se tomaron las medidas de biometria fetal es-
tandar (diametro biparietal, perimetro cefélico, longitud
del fémur, perimetro abdominal), del cordén umbilical y
del didmetro del cerebelo, por un tnico observador.

Las mediciones se realizaron con el ecégrafo Aloka

Prosound, con el cual utilizando un traductor de alta re-
solucién, se hace un corte transversal del cordén um-
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bilical para obtener la imagen de los tres vasos, el area
se puede obtener midiendo su didmetro o su perimetro,
dependiendo la forma en la que se encuentren en el mo-
mento de la ecografia y a criterio del observador, y el
ecografo arroja automaticamente el nimero correspon-
diente al area de las estructuras, tomando hasta dos deci-
males. Después, el area de las arterias y la vena umbilical
se restan al area total del cordén umbilical para determi-
nar finalmente el area de la gelatina de Wharton (AGW),
método planteado por Ghezzi y col. (6).

Los datos recogidos se digitaron en una base de Excel, y
luego al control de calidad, se procedi6 a su analisis para
determinar los valores de referencia del area del cordon
umbilical, el area de la vena y de las arterias, AGW, en el
segundo y tercer trimestre del embarazo.

Con el programa estadistico SPSS fue establecida la
presencia de correlaciéon entre el area de la vena um-
bilical y el peso fetal estimado, el area de la gelatina de
Wharton y el peso fetal estimado, el area arterial y el
peso fetal estimado, el area total del cordén umbilical y
el peso fetal estimado.

Resultados

Las medidas de correlacién fueron establecidas median-
te el indice de Pearson que arrojé6 un valor de 0,658
(p = 0,002) entre el area de la vena umbilical y el area de
la gelatina de Wharton, un valor de 0,838 (p = 0,000)
entre el area de la vena umbilical y el peso fetal estimado.
Se encontré también un indice de correlacion de 0,861
(p = 0,000) entre la gelatina de Wharton y el peso fetal
estimado.

No hubo correlacién entre el area total arterial y el area
venosa, con un indice de correlacion de 0,359 (p = 0,13),
tampoco entre el area total de la arterial umbilical con el
drea de la gelatina de Wharton con un indice de — 0,078
(p = 0,75). Ni entre el area arterial total con el peso fetal
estimado, indice de 0,149 (p = 0,54).

La correlacion entre el peso fetal estimado y el peso
del recién nacido fue estadisticamente significativa
(p=0,008).

Discusion
A pesar de lo pequeiio de nuestro tamarfio de muestra

existe poca variabilidad intracbservador, puesto que se
obtuvo una correlacién estadisticamente significativa en-




tre el peso estimado fetal y el peso del recién nacido
(p=0,08).

La correlacién encontrada en este estudio observacional
concuerda con lo reportado en la literatura (8,9). Res-
pecto al hecho de que el aporte de nutrientes al feto,
medido de manera indirecta a través de las areas vascular
venosa, total del cordén y area de gelatina de Wharton,
determina el perfil del crecimiento expresado en el peso
estimado y el peso al nacer.

Es probable que la no correlacién entre el area arterial
total vy el peso fetal se deba a que algunos de los fetos
tenian una de las arterias umbilicales pequenas.

Estos resultados generan la necesidad de realizar un es-
tudio en las poblaciones que permita establecer valores
normales de &reas de cordén umbilical, que se convier-
tan en una de las medidas dentro del control prenatal
que permitirian detectar tempranamente alteraciones del
crecimiento fetal.
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EVALUACION CLINICA Y DIAGNOSTICA DEL CA 19-9 EN ENFERMEDAD
PANCREATOBILIAR BENIGNA Y MALIGNA: REPORTE DE DOS CASOS

Karen Sofia Corredor Lépez!, Daniela Fernanda Cruz Gémez!, Maria Camila Cuéllar Manrique!

Resumen

El antigeno de carbohidrato 19-9 (CA 19-9) tiene valor como marcador sérico de cancer pancreatico y biliar, se
pueden encontrar concentraciones elevadas en otras malignidades gastrointestinales; sin embargo, también se puede
incrementar en patologias benignas principalmente que causan sindrome biliar obstructivo como pancreatitis o cirro-
sis, mostrandose como un falso positivo. En el presente articulo se presentan dos casos, el primero, de una paciente
con cuadro clinico consistente en ictericia generalizada, asociado a deposiciones diarreicas. El segundo, de una pa-
ciente que consulta por dolor abdominal tipo célico, asociado a emesis de contenido biliar, hiporexia, sintomas cons-
titucionales e ictericia mucocutéanea. En ambos casos con CA 19-9: > 700 U/mL. En quienes se sospecha patologia
biliar maligna. El objetivo de este articulo consiste en la evaluacién del CA 19-9 como herramienta diagnéstica en pa-
tologia biliar benigna y maligna, sus indicaciones, y recomendaciones a futuro para el uso de este marcador tumoral.

Palabras clave: CA 19-9, herramienta diagnéstica, falso positivo, patologia biliar maligna, patologia biliar benigna.

CLINICAL AND DIAGNOSTIC EVALUATION OF CA 19-9 IN BENIGN AND
MALIGNANT PANCREATHIOVAL DISEASE: TWO CASE REPORTS

Summary

The carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) has value as a serum marker of pancreatic and biliary cancer, and high
concentrations can be found in other gastrointestinal malignancies; however, levels can also be increased in mainly
benign pathologies that cause obstructive biliary syndrome such as pancreatitis or cirrhosis, showing as a false posi-
tive. In the present article two cases are presented; the first one, of a patient with a clinical picture consisting of ge-
neralized jaundice, associated with diarrheic stools. The second, of a patient who consulted for cramping abdominal
pain, associated with emesis of biliary content, hyporexia, constitutional symptoms and mucocutaneous jaundice. In
both cases with CA 19-9: > 700 U / mL in those who a malignant biliary pathology is suspected. The objective of
this article is to evaluate the CA 19-9 as a diagnostic tool in benign and malignant biliary pathology, its indications,
and future recommendations for the use of this tumor marker.

Keywords: CA 19-9, diagnostic tool, false positive, malignant biliary pathology, benign biliary pathology.

Introduccion incremento en niveles séricos de bilirrubina, que puede

ser producto de causas benignas o malignas. Las etiolo-
El sindrome biliar obstructivo es la interrupcién del tran-  gias benignas mas frecuentes son la coledocolitiasis, el
sito de bilis del higado al duodeno con el consecuente sindrome de Mirizzi, la pancreatitis crénica vy la estenosis
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Correspondencia: Marfa Camila Cuéllar Manrique u0401756@unimilitar.edu.co. Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada,
Transversal 3ra. No 49-00. Bogota, Colombia.
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secundaria a procedimiento quirtrgico; mientras que las
malignas son el tumor de Klatskin y el adenocarcinoma
de la cabeza del péancreas (1,2).

Dentro de las etiologias benignas, el sindrome de Mirizzi
es una complicacion infrecuente de la colelitiasis, pre-
sente en el 0,1% de los pacientes con colecistitis, el 1%
de los pacientes con colelitiasis y el 0,7-2,7% de las co-
lecistectomias realizadas (3). Clinicamente se caracteriza
por la obstrucciéon de la via biliar por la impactacion de
un calculo en la bolsa de Hartman o el conducto cistico,
comprimiendo el conducto hepético comun y pudiendo
originar una fistula colecistocoledociana o colecistoente-
rica (4,5).

Por otro lado, una de las malignidades mas frecuentes
es el tumor de Klatskin, un colangiocarcinoma (CC) pe-
rihiliar, caracterizado por ser agresivo, con una tasa de
crecimiento lento y metastasis tardia, con propension
particular a la invasién de las estructuras vasculares del
pediculo hepéatico y conductos biliares intrahepéticos; la
sintomatologia es inespecifica hasta estadios avanzados,
lo que motiva un diagnéstico tardio y una supervivencia
sin tratamiento quirdrgico baja, de entre 6 v 12 meses
(5). Los sintomas mas frecuentes asociados al tumor de
Klatskin son: ictericia (90%), pérdida de peso y dolor ab-
dominal (35%), prurito (26%) vy colangitis aguda (10%)
(6). Los tumores perihiliares pueden ser clasificados se-
gun el compromiso de uno o ambos conductos mediante
la clasificacion de Bismuth-Corlette (7) (figura 1).

Y i"( Y

(i

it I I

Figura 1. Clasificacion de Bismuth-Corlette. Tipo I: tumor debajo
la confluencia. Tipo II: compromiso de la confluencia. Tipos Illa vy
IIIb: compromiso de la confluencia y el conducto biliar derecho (a) o
izquierdo (b). Tipo IV: tumor en ambos hepdticos o multicéntricos.
Tomado de (18).
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El patrén de oro para su diagnéstico son los estudios
imagenolégicos como la ecografia de abdomen, la
tomografia computarizada (TC) abdominal, la ecogra-
fia endoscépica, la colangiografia transparietohepatica
(CTPH) y principalmente la colangiopancreatografia re-
trégrada endoscépica (CPRE). También se puede hacer
uso de los hallazgos de laboratorio que sugieran un pa-
trén colestatico y marcadores tumorales; el antigeno de
carbohidrato 19-9 (CA 19-9) es el marcador tumoral em-
pleado con mayor frecuencia; este se usa principalmen-
te como marcador sérico de cancer pancreético y biliar,
pero puede también indicar malignidad gastrointestinal,
de mama, pulmén y ginecolégica (8). Se describen dos
casos en los cuales se sospecha una patologia neopléasica
biliar debido a elevados niveles de CA 19-9 con diagnés-
ticos y desenlaces distintos.

Presentacion de casos

Caso 1

Se presenta el caso de una paciente femenina de 80 afios
de edad con antecedente de hipertension arterial, quien
consulta por cuadro clinico de 4 dias de evolucién con-
sistente en ictericia generalizada, asociado a deposicio-
nes diarreicas. Al examen fisico solo se evidencia icteri-
cia mucocutanea generalizada. Cuadro hematico dentro
de limites normales, perfil hepatico con bilirrubina total
(BT) de 13,98 mg/dL, bilirrubina directa (BD) de 10,74
mg/dL, aspartato aminotransferasa (AST) de 257 U/L,
alanino aminotransferasa (ALT) de 154 U/L y fosfatasa
alcalina de 557 U/L. Se hospitaliza con diagnéstico de
sindrome biliar obstructivo y se solicitan estudios de ex-
tension. Se realiza ecografia hepatobiliar que evidencia:
masa soélida de 101,4 x 77 mm en el lébulo hepético
derecho (segmentos V y VI), probablemente de origen
neoplasico y dilatacién de la via biliar intrahepética, no
se identifica la vesicula ni la via biliar extrahepatica. Para
ampliar informacién sobre lesion hepética encontrada
se solicita tomografia computarizada (CT) de abdomen
contrastada que revela marcada dilatacién de la via bi-
liar, masa en cabeza de pancreas y mdiltiples masas en
el higado.

En contexto de paciente con lesién hepética de posible
origen neoplasico se solicitan marcadores tumorales y
se encuentran: antigeno carcinoembrionario (ACE):
27,8 ng/mlL, alfafetoproteina: 28 y CA 19-9: > 700
U/mL; ademas, se realiza ecografia biliopancreatica en-
doscépica con posterior realizacién de colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscopica (CPRE) para evaluaciéon
detallada de la via biliar, que reportaron: estenosis biliar
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a.

b.

Figura 2. Tomografia axial computarizada de abdomen contrastado: a) Se observan multiples areas hipodensas en parénquima hepatico,
que posiblemente corresponden a lesiones neoplasicas, dilatacion de la via biliar intrahepdtica. b) Se observa lesién hipodensa en cabeza de

pancreas. Fuente: los autores.

compleja a en la confluencia de los conductos hepaticos
que compromete las tres ramas hepéticas principales,
secundaria a neoplasia biliar compatible con tumor de
Klatskin, dilatacién de la via biliar y adenopatias celia-
cas. Se realiza esfinterotomia y se intenta insercién de
protesis para drenaje biliar, fallida por angulacién de la
estenosis.

Con base en los hallazgos endoscépicos y demas estudios
se establece diagnéstico de tumor de Klatskin, Bismuth
Corlette tipo IV avanzado por metéastasis hepética. Se
determina que por el grado de compromiso intrahepé-
tico, la paciente no es candidata a manejo quirdrgico y
se da indicacién de derivacién transparietohepética por
radiologia intervencionista. Desde el dia 10 de hospitali-
zacion, la paciente tiene un deterioro clinico progresivo:
desarrolla asistolia, es una paciente sin criterios de ma-
niobras avanzadas de reanimacién; finalmente, fallece.

Caso 2

Se presenta el caso de una paciente de 55 afios de edad,
sin antecedentes de importancia, que acude al servicio de
urgencias por cuadro clinico de 12 horas de evolucién
consistente en dolor abdominal tipo célico en mesogas-
trio que posteriormente se generaliza, asociado a emesis
de contenido biliar, hiporexia, sintomas constitucionales
dados por pérdida de peso subjetiva e ictericia.

Al examen fisico se revela tinte ictérico generalizado,
abdomen doloroso a la palpacién profunda en todos
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los cuadrantes, signo de Murphy positivo, sin signos de
irritacion peritoneal. Cuadro hematico dentro de limites
normales, perfil hepatico con bilirrubina total de 11,76
mg/dl, bilirrubina directa 11,34 mg/dL, bilirrubina in-
directa 0,42 mg/dL, (AST) aspartato aminotransferasa
165 U/, (ALT) alanino aminotransferasa 285 U/1y fos-
fatasa alcalina 479 U/1. Se solicitan marcadores tumora-
les, encontrando CA 19-9: > 700 U/mL, alfafetoprotei-
na: 3,3 ng/mL, antigeno carcinoembrionario (ACE): 2,4
ng/mL, y LDH: 280 U/L.

Se toma TC abdominal contrastado que evidencia
imagen compatible con masa de cabeza de pancreas v
ecografia de vias biliares donde se identifica dilatacion de
la via biliar intra y extrahepética, con colédoco proximal
con un didmetro transversal de 13,1 mm.

Se considera probabilidad alta de coledocolitiasis por lo
que se realiza ecoendoscopia con posterior colangiopan-
creatografia retrograda endoscépica (CPRE) donde solo
se identifica dilatacion de la via biliar intra y extrahepati-
ca, coledocolitiasis mdiltiple y colangitis; se descarta masa
en péancreas o via biliar, por lo que se consideré CA 19-9
como falso positivo.

Una semana después se realizé colecistectomia lapa-
roscopica con hallazgos de adherencia firme del colon
transverso y duodeno a la vesicula biliar, vesicula escle-
roatréfica sin calculos en su interior, conducto cistico
dilatado con didmetro de aproximadamente 12 mm, el
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Figura 3. Tomografia axial computarizada con doble contra. a) Se observa via biliar intra y extrahepatica dilatadas, conducto colédoco con
diametro transverso de aproximadamente 13,1 mm. b) Se observa lesion hipodensa bien definida, localizada en cabeza de pancreas. Fuente:

los autores.

cual genera compresion extrinseca de la via biliar, com-
patible con sindrome de Mirizzi tipo 1. Dos dias después
se da egreso con cita control por cirugia general.

Discusion

El CA 19-9 (antigeno de carbohidrato 19-9) es un mar-
cador tumoral utilizado para diagnéstico, seguimiento y
monitorizacién de patologias como el colangiocarcino-
ma, cancer pancreatico, adenoma pancreéatico, entre
otros. Normalmente, se sintetiza en las células ducta-
les ubicadas en el pancreas y el tracto biliar, asi como
en el epitelio gastrico, endometrial, salival y de colon
(9). Dicho marcador también puede alterarse en esce-
narios benignos (colangitis, colecistitis, coledocolitiasis,
pancreatitis, cirrosis biliar primaria y hepatitis viral), obs-
taculizando el reconocimiento de una patologia benigna
o maligna (10).

El sindrome biliar obstructivo de diferentes etiologias,
puede elevar dichos marcadores, generando falsos po-
sitivos, tal y como se describe en los casos expuestos,
en los cuales se presentan dos casos de sindrome biliar
obstructivo, ambos con CA 19-9 elevado (> 700 U/mL)
siendo un caso de origen maligno y el otro benigno.
De ahi la importancia de evaluar su aplicabilidad como
herramienta diagnéstica valorando su sensibilidad y es-
pecificidad, otros usos y el valor de referencia que de-
beria utilizarse para generar un diagnéstico diferencial
entre una patologia maligna y benigna.

La razén por la cual los niveles de CA 19-9 pueden
elevarse en el contexto de hiperbilirrubinemia puede de-
berse a que factores como la inflamacién o estasis biliar,
pueden generar proliferacion de las células epiteliales

biliares, secretadoras de mucina, que contiene el CA
19-9, aumentandolo a nivel sérico (10,11); por esto se
esperaria que en una patologia benigna los niveles des-
ciendan luego del drenaje biliar, siendo este un factor que
se debe tener en cuenta en el establecimiento de la etio-
logia de la enfermedad biliar obstructiva. Se recomienda
utilizar el CA 19-9 con fines diagnésticos realizando un
seguimiento periédico (luego de dos a tres semanas) para
evaluar la fluctuacion, teniendo en cuenta que en el caso
de malignidad el nivel de CA 19-9 podria aumentar o
bien mantenerse elevado (12,13). Asi mismo, una eleva-
cién persistente del CA 19-9 no debe ser utilizada como
herramienta diagnéstica (14), por lo que tendré que ha-
cerse el seguimiento de niveles de CA 19-9 junto con el
uso de estrategias clinicas, radiolégicas vy la evaluacién
con citologia y patologia para esclarecer el diagnéstico
(11).

Respecto al caso nimero dos, la elevacién del CA 19-9
secundario a sindrome de Mirizzi se genera por el mis-
mo mecanismo antes mencionado, y se debe considerar
como otro diagnéstico diferencial ante el aumento de
dicho marcador, en estos casos se recomienda evaluar
junto con el CA 19-9 otros marcadores tumorales como
el antigeno carcinoembrionario y la alfafetoproteina que
permiten evaluar la condicién de malignidad o benigni-
dad de la patologia en estudio, ya que se encontrd que
estos no se elevan en este sindrome (12), lo cual es posi-
ble evidenciar en los dos casos reportados.

A lo largo del tiempo se han realizado varios estudios res-
pecto al valor que deberia tenerse en cuenta para evaluar
la malignidad de una patologia, en relacién con procesos
biliares obstructivos que generen un aumento de la bili-
rrubina, como se muestra en los casos presentados. Min
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Seong Kim y colaboradores determinaron que el valor
de referencia del CA 19-9 es de 37 u/mL (sensibilidad:
86%, especificidad: 39%), vy se deberia considerar la po-
sibilidad de ictericia obstructiva secundaria a malignidad
si el CA 19-9 es mayor de 38 U/mL (sensibilidad: 62%
y especificidad: 88%), luego de drenaje biliar (10). Otros
estudios consideran deberia tomarse el valor de 90 u/ml
(sensibilidad: 95% vy especificidad: 61%) luego de drenaje
biliar (11).

En cuanto a la utilidad del CA 19-9 se encontré que este
permite evaluar la posibilidad de resecabilidad con un
valor de 203,96 U/mL (sensibilidad: 83,7% vy especifi-
cidad: 80%) (15); asi mismo, un valor de 103,0 U/mL
se asocia baja sobrevida luego de tratamiento paliativo o
quirargico (16), lo que permite tomar al CA 19-9 como
un factor importante a la hora de una decision quirtrgica
en pacientes con tumor de Klastkin (17).

Conclusiones

La presencia de colestasis, modifica la sensibilidad y
especificidad del CA 19-9, para el diagnéstico de neopla-
sias malignas pancreatobiliares, por lo que en presencia
de ictericia de origen obstructivo, se ha propuesto, que
el punto de corte debe ser mayor al valor de referencia
(37U/mL), ofreciendo asi, un mejor rendimiento diag-
nostico en la diferenciacion entre enfermedad benigna y
maligna. Una vez resuelta la colestasis, por medio de dre-
naje biliar, la normalizacién de los niveles del marcador
es altamente sugestiva de patologia benigna, y la persis-
tencia de niveles elevados de malignidad. Por lo anterior,
se recomienda el uso de CA 19-9 con fines diagnésticos
realizando un seguimiento periédico, luego de dos a cua-
tro semanas después de la realizacién del drenaje biliar.

Teniendo en cuenta que existen muchas discrepancias
con relacién al valor que debe tomarse como punto de
corte, el marcador CA 19-9 no debe ser utilizado en
forma individual, pero si como un apoyo a la historia
clinica y a la sospecha de patologia pancreatobiliar ma-
ligna, realizando un adecuado diagnéstico diferencial de
patologias benignas como el sindrome de Mirizzi, des-
crito en este reporte. El uso del CA 19-9, asociado a
estudios imagenolégicos y a otros marcadores tumorales,
como: alfafetoproteina y antigeno carcinoembrionario,
permiten mejorar en forma importante su rendimiento
diagnéstico en el contexto de patologia pancreatobiliar
maligna.
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VOLVULO CECAL SECUNDARIO A TORSION DE TUMOR OVARICO QUISTICO

REPORTE DE CASO

Dinael Mauricio Garcia Sissa', Jency Fernanda Pedraza Chaparro?, Juan Sebastian Montealegre Claros®

Resumen

De las causas de obstruccion intestinal, el volvulus cecal solo representa el 1%; sin embargo, es una patologia de suma
importancia dada su gravedad y evolucién natural. Su etiologia es multifactorial, la clinica es inespecifica y es un reto
diagnéstico para el personal médico. Presentamos un caso clinico de una mujer de 48 afios sin antecedentes clini-
cos, de consulta con cuadro de abdomen agudo por vélvulus cecal secundario a un quiste ovarico; el diagnéstico fue
dado por laparotomia exploratoria. Nuestro objetivo es ratificar que la presentacion clinica no es siempre sugestiva
de enfermedad por vélvulos y es necesario el apoyo diagnéstico radiolégico y el manejo en conjunto por un equipo
multidisciplinario.

Palabras clave: abdomen agudo, obstruccion intestinal, volvulus intestinal, enfermedad cecal, quiste ovarico, isque-
mia mesentérica, laparotomia.

SECONDARY CECAL VOLVINE TO TORSION OF OVARIAN CYSTIC TUMOR
CASE REPORT

Summary

Of the causes of intestinal obstruction, cecal volvulus only represents 1%; however, it is a pathology of great impor-
tance given its severity and natural evolution. Its etiology is multifactorial, the clinic is nonspecific, and it is a diagnostic
challenge for medical personnel. We present a clinical case of a 48-year-old woman without any medical history, and
with acute abdominal symptoms due to cecal volvulus, secondary to an ovarian cyst. A diagnosis was made using
exploratory laparotomy. Our objective is to confirm that the clinical presentation does not always suggest volvulus
disease, and that radiological diagnostic support and joint management by a multidisciplinary team is necessary.

Keywords: acute abdomen, intestinal obstruction, intestinal volvulus, cecal disease, ovarian cyst, mesenteric ischemia,
laparotomy.

! Medico interno.

2 Estudiantes de XI semestre. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad Militar Nueva Granada.
Correspondencia: Juan Sebastian Montealegre Claros, u0401644@unimilitar.edu.co, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universi-
dad Militar Nueva Granada. Transversal 3.ra nim. 49-00, Bogota, Colombia.

40




Introduccién

La palabra vélvulus proviene del latin volvere que significa
“giro”. El primer reporte de volvulus cecal fue realizado
por Rokitansky en 1841 como causa de estrangulacién
intestinal, esta patologia es descrita como la torsién del
ciego en torno a su propio mesenterio afectando al colon
ascendente y al ileon terminal (1-3).

El vélvulus colénico es la segunda causa de obstruccion
del intestino grueso; en primer lugar estan las neoplasias
(carcinoma colorrectal) y en tercer lugar la diverticulitis
complicada; dentro de las causas de vélvulus colénico
cerca del 60-75% de los casos corresponden al sigmoi-
des, 25-40% al cecal y entre el 1-4% al transverso (2,
4-6).

Esta patologia es poco frecuente pues corresponde solo
al 1-1,5% de todas las causas de obstruccion intestinal.
Afecta generalmente a mujeres jovenes (menores de 60
afios) y su incidencia se incrementa 5% por afio; sin em-
bargo, es un reto diagnéstico pues la incidencia sigue
siendo baja (2,7,8), 1 por millén de personas/afio, la cli-
nica no es precisa vy los hallazgos radiolégicos son poco
especificos, lo que es preocupante considerando que es
una enfermedad muy grave y que necesita de un trata-
miento precoz (2-4).

La etiologia de los vélvulus del intestino grueso podria
considerarse multifactorial, algunos factores de riesgo
como la constipacién crénica, la dieta alta en fibra, el
uso frecuente de laxantes, historia de laparotomia y la
predisposicién anatémica, son comunes en la mayoria
de los casos (4,6).

Para que se produzca esta patologia son necesarias dos
condiciones: un fallo o laxitud de la fijacién peritoneal
y un punto fijo que sirva de eje de rotacién, como ad-
herencias, una masa abdominal, el Gtero gestacional o
adenopatias. Aproximadamente, el 2% de los vélvulus
se resuelve espontaneamente; sin embargo, cuando la
rotacién es mayor de 180° incrementa el riesgo de com-
plicaciones (obstruccién intestinal, isquemia o necrosis
con perforacion) (4,6,7).

El incremento de la presiéon intraluminal secundario a
la obstruccién, asociado al fenémeno de compresion
mecanica, disminuye la perfusién de la mucosa y pos-
teriormente genera isquemia y necrosis del intestino, lo
que permite la translocacién bacteriana vy resulta en un
estado de choque mixto (séptico y cardiovascular), ade-
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maés de otras complicaciones como la obstruccién intesti-
nal, isquemia o necrosis con perforacion (4).

La rotacién anatémicamente puede ser de tres tipos (fi-
gura 1). En el 45% de los casos, el ciego rota sobre su
eje longitudinal (vélvulo axial) y se sitiia en el cuadrante
inferior derecho. En otro 45% de los casos, el ciego gira
en sus ejes longitudinal y transversal (torsién en bucle)
para colocarse en el cuadrante superior izquierdo. En
este caso, el fleon terminal gira alrededor del ciego. En el
10% restante, el ciego se dobla hacia delante sin torsion,
para ocupar el centro del abdomen “bascula cecal” (7).

[ =
a

Figura 1. Esquema de los 3 tipos de vélvulos cecales. a) Giro en el
plano axial. El ciego gira en torno a su eje longitudinal y permanece
en los cuadrantes derechos. b) Giro en bucle. El ciego gira en torno
a dos ejes. En primer lugar, en su eje longitudinal y posteriormente,
respecto a su eje transversal para desplazarse a los cuadrantes iz-
quierdos. ¢) Bascula cecal. El ciego se dobla anteriormente ocupando
una posicién central y anterior en el abdomen. No existe un punto
de torsién (7).

Las manifestaciones clinicas no son especificas, el dolor
abdominal puede ser de diferentes intensidades, intermi-
tente o totalmente catastréfico, dependiendo del tiem-
po de evolucién de la obstruccién y de su gravedad. Las
néduseas o emesis y la distensién abdominal son los sin-
tomas mas comunes; sin embargo, no son especificos
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del cuadro obstructivo y, ain presentes, no son utiles
para diferenciar entre las miiltiples causas de obstruccién
intestinal (6-10).

Dentro de las ayudas diagnésticas que se utilizan, la
radiografia de abdomen simple que muestra un ciego di-
latado con un gran nivel hidroaéreo tnico que puede te-
ner una localizacién ectépica. El desplazamiento medial
de la valvula ileocecal produce cambios en la silueta del
ciego que tiene forma de “rinén” o “grano de café”
entre 44-56% con una o varias haustras, siendo este uno
de los signos mas frecuentes en esta patologia. Es posible
observar una dilatacién importante de asas de intestino
delgado con niveles hidroaéreos, sin o con poco gas en
el colon distal; no obstante, la radiografia esta alterada
en menos del 20% de los casos de obstruccién intestinal
por vélvulus cecal (1, 5, 6, 9).

En el diagnéstico diferencial debe considerarse el vélvulo
del colon sigmoides, que se da principalmente en pacien-
tes mayores y tiene forma caracteristica de “U” invertida;
la dilatacién del colon secundaria a tumores o diverticu-
litis, en la que la TAC muestra la causa obstructiva; el
sindrome de Ogilvie y el ileo paralitico, en los que las
asas del intestino delgado estan también dilatadas, v el
megacolon téxico, que no presenta haustras.

El tratamiento de eleccién es estrictamente quirtirgico.
En el caso de que el ciego sea viable consiste en una
cecopexia, que tiene tasas de morbilidad y recurrencia
bajas. La hemicolectomia derecha con ileo transverso
anastomosis es la opcién quirtrgica més aceptada, cuan-
do ya hay isquemia, el tratamiento es la reseccién ileo
cecal, hemicolectomia e ileostomia con fistula mucosa
distal. A continuacién, presentaremos un caso de obs-
truccién intestinal debido a vélvulo cecal con el fin de
ratificar que la presentacién clinica no es siempre suges-
tiva de enfermedad por vélvulos y es necesario el apoyo
diagnéstico radiolégico v el manejo en conjunto por un
equipo multidisciplinario (1, 2, 5, 8).

Caso clinico

Paciente femenina de 48 afos de edad, ama de casa, sin
antecedentes médicos personales ni familiares; ingresa al
servicio de urgencias de SubRed Sur USS. Hospital Meis-
sen, con cuadro clinico de aproximadamente 8 horas de
evolucién que consiste en dolor abdominal generaliza-
do de predominio en epigastrio, de alta intensidad, tipo
opresivo, constante, sin irradiacién ni atenuantes; aso-
ciado a miiltiples episodios eméticos de contenido hiali-
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no, distensién abdominal progresiva y ausencia de depo-
siciones en las dltimas 24 horas. Paciente previamente
sana, niega fiebre, no refiere sintomas constitucionales,
asintomatica cardiorrespiratoria y genitourinaria.

En el examen fisico se encontré6 a la paciente en
malas condiciones generales, alerta, orientada en tiem-
po, persona y lugar, algica (EVA: 9/10), taquicardica
(FC: 122 lpm), taquipneica (FR: 35 rpm), con hipo-
tensién arterial (TA: 96/70 mmHg), con inadecuada
saturacion de oxigeno con fraccién inspirada de oxigeno
(FiO,) ambiente (85%), abdomen distendido, con ruidos
peristalticos presentes, doloroso a la palpacién profun-
da y superficial de predominio en epigastrio con signos
de irritacion peritoneal ausentes, extremidades frias con
llenado capilar menor a 3 segundos, pulsos distales simé-
tricos y taquifigmicos.

Sin embargo, debido al cuadro clinico de la paciente
se enfocé como una posible pancreatitis aguda severa
llevandola inmediatamente a la unidad de reanimacioén,
donde se inicié reanimacién hidrica con bolo de 2.000
cc de SSN 0,9% seguido de infusion a 150 cc/hora,
soporte vasopresor con noradrenalina a 0,03 mcg/
Kg/min por acceso venoso central subclavio derecho y
ventilatorio con Venturi al 35%, se ajusté analgesia con
dipirona 2,5 gr. endovenosos cada 6 horas. Se solicitd
hemograma, funcién renal, hepatica, tiempos de coagu-
lacién, electrocardiograma, electrolitos en suero, amilasa
sérica, radiografias simples de térax y abdomen.

El electrocardiograma evidencié taquicardia sinusal, con
adecuado eje cardiaco, sin bloqueos, ni hallazgos de is-
quemia, lesién o necrosis. Los paraclinicos revelaron
leucocitosis con neutrofilia, anemia leve normocitica
normocrémica heterogénea, sin alteraciéon plaquetaria,
tiempos de coagulacién conservados. Funciéon renal con
lesién renal aguda AKIN 1, hipokalemia e hipocalcemia
leves. La amilasa sérica, transaminasas v bilirrubinas es-
taban dentro de rangos normales. Los gases arteriales
mostraron acidosis metabélica severa compensada con
alcalosis respiratoria, no se reporta lactato.

La radiografia simple de térax fue normal y la radiografia
simple de abdomen en bipedestacion reveld gran disten-
sién intestinal con el signo de “grano de café” (figura
2). Tras la valoracién por servicio de cirugia general, la
paciente se encontraba en regulares condiciones gene-
rales, con mejoria del compromiso hemodinamico, el
abdomen distendido, ausencia de ruidos peristélticos,
doloroso a la palpacién superficial y con signos de irrita-




cién peritoneal, por lo que se considerd que la paciente
cursaba con abdomen agudo posiblemente por secunda-
rio vélvulus del colon y se decidié llevar a laparotomia
exploratoria, previa firma de consentimiento informado.

Figura 2. Radiografia simple de abdomen en bipedestacién, nétese
la gran distensién intestinal, ausencia de gas distal y la presencia
del signo de “grano de café”. Este se produce por la imagen central
creada por el contacto de las paredes mediales del asa volvulada y
las paredes laterales que dan lugar a los bordes del “grano”. Fuente:

los autores.

Intraoperatoriamente se evidencié obstruccién intestinal
secundaria a volvulus cecal, asociada a necrosis extensa
del colon derecho e ileon distal (figura 3), secundarios a
torsién de masa ovérica quistica derecha de 12 cm de dia-
metro (figura 4) cuyo pediculo daba dos vueltas sobre el
mesocolon derecho. Se procedié a realizar devolvulacién
con posterior ooforectomia derecha y hemicolectomia
derecha (desde ileon distal hasta colon transverso); final-
mente, se realiz6 ileotransversostomia y fistula mucosa.
El tumor ovérico y porcién de colén resecados fueron
enviados a patologia para su estudio. No existié ninguna
complicacién intraoperatoria y, posteriormente, la pa-
ciente fue llevada a la unidad de cuidados intensivos para
su recuperacion.
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Figura 3. Vélvulus cecal con necrosis extensa de todo el colon dere-
cho vy del ileon distal. Fuente: los autores.

Figura 4. Masa ovdrica quistica derecha de aproximadamente 12 cm
de diametro. Fuente: los autores.

Discusion

Dentro de las causas de obstruccién intestinal el vélvulus
solo representa el 1%, sin embargo, es una patologia de
suma importancia por su gravedad y evolucién natural
(2,3). El vélvulus cecal, por su parte, es el segundo en
presentacién dentro de los vélvulus del colon, siendo su-
perado solo por el de sigmoides, sus etiologias son mul-
tiples, desde masas intestinales hasta adenopatias y su
tratamiento definitivo es quirargico (1,2,5,6,9).

El vélvulus provocado por quiste ovarico es la causa mas
comin de volvulus en recién nacidos; sin embargo, esta
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causa no es frecuente en la poblacién adulta por lo que
este caso es exético y singular (11).

La clinica del volvulus es variable y poco especifica, lo
més comun es ver la presentacién de dolor abdominal,
distensién abdominal, constipacién y nauseas o emesis,
en particular, para este caso la paciente presentaba la
clinica tipica de obstruccién intestinal, lo que supone
enfocar desde un principio el manejo médico adecuado
para la sospecha diagnéstica; no obstante, la condicién
clinica de la paciente demandaba un estudio amplio de
posibles causas que explicaran el deterioro clinico que
presentaba, por lo que el enfoque dado inicialmente no
es incorrecto, asi mismo, el manejo médico inicial y el
soporte brindado fueron logrados de manera adecuada
(6-10).

Para aclarar la sospecha diagnéstica es {til la ayuda ima-
genoldgica, la radiografia de abdomen es por excelencia
el estudio inicial; cominmente en los casos de voélvulus
de ciego este se encuentra dilatado con un gran nivel
hidroaéreo tnico que puede tener una localizacién ec-
topica. El desplazamiento medial de la vélvula ileocecal
produce cambios en la silueta del ciego que tiene forma
de “rifién” o “grano de café” entre 44-56% con una o
varias haustras, siendo este uno de los signos mas fre-
cuentes en esta patologia. En particular, para nuestro
caso, encontrar este signo hizo evidente el diagnéstico,
cabe recalcar el hecho de que los cambios radiolégicos
no estan presentes en todos los casos de vélvulus cecal
(1,5,6,9,12).

El manejo de la enfermedad por vélvulos depende de
muchos factores, como la viabilidad intestinal, la grave-
dad, la condicién clinica y el estado hemodinamico del
paciente. Esta demostrado que la mortalidad global esta
directamente relacionada con la presencia o ausencia de
gangrena y con el tipo de cirugia, si es electiva o realiza-
da de urgencias, en este iltimo escenario la mortalidad
reportada es del 7% al 15% cuando el intestino se en-
cuentra viable, y hasta del 41% en presencia de gangre-
na. Si la cirugia es electiva, la mortalidad disminuye (2,3).

La cirugia laparoscépica es una opcién con varios be-
neficios como recuperacién posquiriirgica mas rapida,
disminucién del dolor posquirtrgico y de los dias de es-
tancia hospitalaria, ademéas de recuperacién temprana
de la funcién intestinal y una mejor estética, puede reali-
zarse de forma electiva y de urgencia. Respecto a nuestro
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caso clinico, el grado de mortalidad era elevado no solo
por la intervencién de urgencia sino por la extensa ne-
crosis del intestino que se evidencié al realizar la opera-
cién. Si bien, la hemicolectomia derecha con anastomo-
sis ileo-transverso es la opcién quirtirgica mas aceptada,
para este caso la viabilidad intestinal estaba en extremo
comprometida, es por ello por lo que la ileostomia con
fistula mucosa distal fue la eleccién correcta. No se rea-
liz6 la cirugia por via laparoscopica a falta de insumos,
sin embargo, los resultados fueron excelentes. Respecto
a la destorsiéon no quirdrgica ha sido mejor estudiada en
vélvulo sigmoideo, v no existe informacion definitiva del
momento adecuado para realizar la cirugia, algunos au-
tores proponen un retraso de 3 a 4 semanas antes de la
cirugia electiva, otros refieren que un intervalo de 2 a 3
dias es adecuado para la preparaciéon del intestino y la
optimizacion de las condiciones del paciente lo que ofre-
ce diferentes ventajas y disminuye la mortalidad (2,3,7).

Conclusiones

El vélvulus cecal es una condicién clinica poco comiin
de origen multifactorial. La mortalidad relacionada con
la patologia incrementa con la presencia de gangrena
o la posibilidad de perforacién intestinal, es por eso por
lo que es indispensable su rapida identificacién. Sin em-
bargo, la presentacion clinica es inespecifica y no tiene
un patrén caracteristico, los paraclinicos no son de alta
utilidad sino hasta etapas muy avanzadas y las ayudas
imagenolégicas son de gran ayuda, pero no son diagnés-
ticas en su totalidad.

Por lo anterior, el diagnéstico de vélvulus, especificamen-
te el cecal, es un reto para el personal médico. Una vez
identificado el vélvulus se debe manejar de manera rapi-
da por devolvulacién no quirtrgica si la condicién clinica
v anatémica lo permite o quirtrgica (si el compromiso
es grave) de forma pronta a fin de evitar complicaciones
aln mas severas.
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INMUNOPATOGENIA DEL VIH

Daniel Felipe Plaza Martinez!, Diana Pachén Barinas®

Resumen

El VIH es un virus de la familia Retroviridae, del género de los Lentivirus, el cual se caracteriza por ser virus RNA (+)
bicatenario, con envoltura, cuya caracteristica principal estd dada por su capacidad de replicarse a partir de inter-
mediarios de DNA mediante la enzima transcriptasa inversa. Esta enzima permite convertir segmentos de RNA en
copias de DNA de doble cadena, que se incorporaran posteriormente en los cromosomas de las células huéspedes,
permitiendo no solo sintetizar proteinas y componentes necesarios para su replicacién, sino que también le da la
capacidad de ser virus latentes: lentivirus (1,24,25).

El VIH es el causal del SIDA. Ademas, el virus tiene un especial tropismo por las células de la respuesta inmune,
principalmente los linfocitos T CD4 (gp120 X4), macréfagos (gpl120 R5), o ambos (gp120 X4/R5) (1). Existen dos
serotipos, VIH-1 y VIH-2 (39), el primero es la cepa mas virulenta ya que la proteina nef del VIH-1 muta y hace que
esta proteina sea uno de los sefalizadores mas inmunorrepresentativos, ademas, favorece la estimulaciéon exagerada
y sin control del sistema inmune (2,26,48). Los virus son capaces de escapar de la accién de las células defensoras del
organismo y pueden multiplicarse sin control, aumentando el deterioro del sistema inmunolégico. El VIH-2 es menos
frecuente y se encuentra predominantemente en la regién del Africa occidental (1).

Este articulo tiene como objetivo hacer una revisién de lo que se conoce hasta hoy sobre la inmunopatogenia del VIH.

Palabras clave: HIV, infeccion, virus, lentivirus, HIV-1, HIV-2.

HIV INMUNOPATHOGEN
Summary

HIV is a virus from the Retroviridae family, belonging to the Lentiviruses genus, which is characterized as double-
stranded RNA virus (+), with enveloping, whose main characteristic is given by its ability to replicate from DNA
intermediaries through the reverse transcriptase enzyme. This enzyme allows the conversion of RNA segments into
double-stranded DNA copies, which are later incorporated into the chromosomes of the host cells, allowing, not only
the synthesis of proteins and components necessary for their replication, but also the ability to be the latent viruses:
Lentivirus (1,24,25).

HIV is the cause of AIDS. In addition, the virus has a special tropism for the cells of the immune response, mainly
CD4 T lymphocytes (gp120 X4), macrophages (gp120 R5), or both (gp120 X4 / R5) (1). Two serotypes exist, HIV-
1 and HIV-2 (39); the first one is the most virulent strain since the nef protein of HIV-1 mutates and converts this
protein into one of the most immunorepresentative signalers, and in addition, it promotes exaggerated stimulation
without control of the immune system (2,26,48). Viruses are able to escape the action of the organism’s defending
cells and can multiply without control; hence, increasing the deterioration of the immune system. HIV-2 is less fre-
quent and is predominantly found in the West African region (1).

The purpose of this article is to review what is known, up to now, about the immunopathogenesis of HIV.

Keywords: HIV, infection, virus, lentivirus, HIV-1, HIV-2.
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Introducciéon

Forma de contagio

La transmisién sexual es la principal forma de contagio
de VIH, fruto de una relacién sexual sin proteccién con
una persona infectada (43). La persona que contrae la
infeccién usualmente no presenta signos o sintomas in-
mediatos o especificos, ya que el VIH se caracteriza por
un periodo asintomatico en el cual el individuo es poten-
cialmente infectante, denominado fase cronica, que sin
tratamiento adecuado puede evolucionar a SIDA en un
promedio de 10 afios (3). La fase aguda de la infeccién
puede presentarse de 2 a 3 semanas después de la ins-
tauracion del virus, y suele caracterizarse por sintomas
inespecificos similares a un cuadro de infeccién viral (3).
Pacientes homosexuales (4,31), trabajadores sexuales
y pacientes promiscuos que no llevan una vida sexual
segura, son considerados como potenciales fuentes de
infeccién, y en cualquier relacién sexual que ellos tengan,
representan mayor riesgo de exposicién al virus (5, 19,
28-30, 40). Entre otras formas de contagio se encuentra
la exposicidn ocupacional, frecuente en el personal de la
salud, pues esta expuesto a material biolégico v elemen-
tos contaminados lo que los hace susceptibles a adquirir
el virus cuando las muestras y los elementos contamina-
dos no se manejan con precaucién, o cuando no se sigue
con el protocolo de bioseguridad. Igualmente, pacientes
que reciben transfusiones (6,19), pacientes que usan dro-
gas intravenosas o pacientes con exposiciones a materia-
les contaminados (agujas, lancetas, etc.), son susceptibles
a la infeccién por VIH. Fluidos con elevados niveles de
carga viral como, por ejemplo, la sangre y el semen son
los méas cominmente relacionados; otros fluidos no tan
comunes como la leche materna también permiten la
infeccién entre individuos (1, 7, 19, 41).

Pacientes maternas seropositivas para VIH también pue-
den transmitir el virus a sus hijos, siendo la transmisién
intraparto la forma mas importante de infeccién verti-
cal (7,41). Los partos por via vaginal elevan el riesgo de
infeccién debido a que se ha evidenciado que las aspira-
ciones de secreciones vaginales permiten el ingreso del
virus en el recién nacido (20). La infeccion de células de
la placenta, la contaminacién hematégena de la madre
y la infeccién ascendente del tracto vaginal también ele-
van el riesgo de contagio (8). En la etapa de posparto,
otra via de infeccién esta dada por la lactancia (42), con
mayor frecuencia en los primeros seis meses de edad
del lactante (8,9). Las pacientes maternas infectadas en
periodo posnatal, y en aquellas mujeres que han presen-
tado falla terapéutica en la prevencién perinatal repre-
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sentan una fuente potencial de infeccion de VIH durante
la lactancia (7, 8, 49, 51).

Ingreso viral

Una vez que el virus se encuentra dentro del organismo,
el virion retroviral se absorbe mediante los receptores
de la membrana celular, permitiendo la fusién directa
entre la envoltura viral y la membrana plasmaética de
la célula huésped gracias a la accién de la glicoprotei-
na de superficie gp120 del virus, la cual interactda con
los receptores CD4 y sus correceptores de quimoquinas:
CXCR4 o CCRb5 (45). Estos receptores y correcepto-
res se encuentran en la membrana plasmética de los
linfocitos T (LsT) CD4+, en células de linaje monocito-
macréfago, células de Langerhans, y células dendriticas
(36). La proteina transmembrana del virus, gp41, es la
encargada de la fusion de las membranas viral y celular,
la cual permite el ingreso del complejo nuclear del virién
al citoplasma de la célula (1,9,48). El VIH puede infec-
tar otras células tales como fibroblastos y algunas células
cerebrales que carecen de la molécula de superficie CD4
(9,10) va que se ha demostrado que los receptores de
quimoquinas (11) tales como el receptor CXCR4, CCR5
y, en menor medida, los correceptores CCR3 y CCR2b,
junto con la proteina transmembrana gp41 son suficien-
tes para promover el ingreso del virus a la célula hos-
pedera (12). Aquellas células infectadas expresan glico-
proteinas virales en sus membranas facilitando la fusién
con LsT CD4+ no infectados favoreciendo la formacién
de sincitios infecciosos y aumentando la colonizacién del

LsT CD4+ (35, 44, 45,47).
Respuesta inmune

En la mucosa genital, la infeccion estd mediada por LsT
CD4+ y macréfagos con receptores para la quimoquina
CCR5; las células dendriticas estan involucradas con la
presentacién antigénica del virus mediante los receptores
CD4 y CCRb, receptores de lectina tipo C: DC-SIGN y
langerina (1, 9, 10, 36).

Inmunidad innata

El epitelio escamoso es el principal medio en el que se
desarrolla el virus. Este epitelio recubre la vagina, el ec-
tocérvix del cuello uterino y el prepucio. En el epitelio
escamoso, las células dendriticas: CD1a (Langerhans)
extienden las dendritas por las uniones estrechas y alcan-
zan la superficie luminal en donde se captan los viriones
por endocitosis. Para que el virus alcance las células de
Langerhans, el virus debe atravesar la primera barrera
natural: el moco (9), para luego adentrarse por los espa-
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cios intersticiales de las células diferenciadas del epitelio
escamoso. En el ectocérvix y en la vagina, las capas ex-
ternas del epitelio no contienen uniones estrechas entre
una célula y otra, lo que favorece la entrada del virus.
El VIH puede atravesar el epitelio columnar por trans-
citosis, pero son escasas las veces en que se presenta
esta colonizacién y se requiere que se presenten microa-
brasiones o desgarros, ya que estos epitelios presentan
entre células uniones muy estrechas (10,50).

Una vez que el virus ingresa a la célula dendritica, esta
realiza la presentacién antigénica a los LsT CD4+ y a cé-
lulas dendriticas del estroma, sin la necesidad de que ellas
queden infectadas. Las células dendriticas plasmocitoides
(CDp) median la respuesta innata produciendo INF tipo
I que inhibe la replicacién del virus (9,10,12), favorece
la proliferacién de LsT CD8 y atrae LsT CD4. Aque-
llas CDp expuestas al virus expresan el ligando TRAIL,
el cual induce la apoptosis de los linfocitos, y, ademas,
estimulan la accién de los LsT reguladores, alterando el
funcionamiento de las células dendriticas comunes me-
diante la estimulacién de secrecién de II-10 o a través
del antigeno 4 de los LsT CD8+ (CTLA4), lo que reduce
atin mas la inmunidad adaptativa, ya que media la trans-
formacion de las células dendriticas en células dendriticas
inmunorreguladoras (10).

El virus del VIH puede afectar entonces las células den-
driticas de forma directa mediante la interaccién con los
receptores de lecitina tipo DC-SIGN, o de forma indi-
recta mediante la produccién de II-10 por parte de los
monocitos. La disfuncién que sufren las células dendriti-
cas podria favorecer la supresion de la respuesta inmune
adaptativa v la activacién de los NK (9,23,27).

La respuesta inmune innata se ve estimulada gracias al
TRIM 5 vy las células dendriticas. El TRIM 5 favorece el
reconocimiento de la capside del VIH (9-13), mientras
que las células dendriticas favorecen la activacion de lin-
focitos NK gracias a la produccién de 1-12, II-15 e [I-18.
Por otro lado, la interacciéon entre la capside del virus
con la ciclofilina A de las células dendriticas favorecen
la formacién de interferones tipo I mediante un sensor
citoplasmético atn desconocido (9,17).

Como se ha evidenciado a lo largo del articulo,
todas las células presentadoras de antigenos, especial-
mente las células dendriticas, son las que favorecen no
solo la expansion del virus por todo el organismo, sino
también la colonizacién de mas LsT CD4+. Algunas cé-
lulas dendriticas pueden evitar ser activadas por el virus
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gracias a factores de restriccion como el APOBE3G o la
proteina SAMHD1, pero, aun asi, algunas cepas de VIH
son capaces de evadir dichas proteinas reguladoras (18).

Respuesta adaptativa

Como se menciond, la formacién de un sincitio en la
mucosa es suficiente para generar la infeccién sistémica;
después de esto, aquellas células dendriticas, junto con
los linfocitos infectados, llegan a los ganglios linfaticos
locales 10 dias después de la infeccion (10) favore-
ciendo la exposicién de los linfocitos T y B naive, y per-
mitiendo la respuesta inmune adaptativa.

Pueden pasar hasta 30 dias (10) antes de que los linfoci-
tos T CD8+ monten una respuesta inmunolégica y co-
miencen a disminuir la replicacién del virus mediante dos
formas: la primera es sobre los linfocitos CD4 infecta-
dos, en los cuales, la accién de las granzimas y perforinas
inducen su accién citolitica, o bien, pueden ser destrui-
dos mediante efectos indirectos a través de citosinas y
factores solubles como el sistema de complemento (33).

La respuesta de los linfocitos T contra el virus se puede
dividir en dos estadios, una respuesta aguda inicial enfo-
cada al ataque contra las proteinas Envy Nef del virus;
v una respuesta tardia contra las proteinas Gag y Pol
(9,10,12).

En los primeros meses de la infeccién, los linfocitos T
CD8+ son los encargados de ejercer un control intenso
sobre la carga viral hasta que se alcanza un equilibrio en-
tre la respuesta adaptativa celular y la capacidad evasiva
del virus, estableciendo la carga viral inicial. La presenta-
cién clinica del virus varfa entre individuos dependiendo
de la respuesta que se da por parte de los linfocitos T
CD8 frente a los epitopos mas conservados del virus, o
dependiendo de la variedad de HLA de cada sujeto, ya
que se ha demostrado que pacientes con HLA-B27 y 57
tienden a tener una mejor evolucién clinica (9,10).

Como ya se conoce, los linfocitos T CD4 son los objeti-
vos principales para el VIH, y por su destruccién masiva
se ha encontrado una relacién importante en la disfun-
cién de los linfocitos T coadyuvantes, y viceversa (32),
ya que se ha encontrado una relacién importante en-
tre la ineficiencia relativa de la reaccién de los linfocitos
T CD8 contra los viriones mutantes capaces de evadir
la respuesta inmunoldgica corriente en comparacién con
la intensa reaccién inicial contra las secuencias del virus
que inici6 la primoinfeccién. También con la activacion
y persistente exposicion de los epitopos, se dan meca-




nismos de regulacién a la baja en las cuales los linfocitos
CDS8 se agotan, disminuyendo atin mas la respuesta con-
tra el virus. Los linfocitos T infectados pierden la capa-
cidad de producir linfocitos T de memoria principales,
cuya caracteristica fundamental esta dada por su gran
capacidad proliferacion; y de linfocitos T de memoria
efectores, los cuales tienen una actividad citotéxica y qui-
mioatrayente importante.

Mientras progresa la carga viral, un mayor nimero de
moléculas inmunomoduladoras como el TIM3, PD1 y
CTLA 4 se acumula en los linfocitos T, mientras que los
linfocitos T reguladores expresan galectina 9 y el ligando
de TIM3, que ejercen un efecto inmunodepresor sobre
los linfocitos T CD8+. Aquellos sujetos con HLA B-27 y
57 expresan menos TIM3, teniendo entonces un efecto

protector con un mayor control virico y mejor evolucién
clinica (9,10,14).

La respuesta humoral adaptativa estd mediada por los
macréfagos que realizan la presentacién antigénica del
virus a los linfocitos B foliculares (37). El virus no se re-
plica en los linfocitos B, pero los viriones presentes en su
superficie facilitarian los sucesos iniciales de la infeccién
ya que promueven la entrada del virus a ciertas células,
similar al modelo que se ha planteado para las células
dendriticas, incluso para las CD foliculares. La disfuncién
de los LsB estda mediada por la alta carga viral y niveles
proinflamatorios en los tejidos linfoides, iniciando por el
tejido intestinal y progresando a otros tejidos linfoides
secundarios, asi como estableciendo una respuesta inefi-
ciente de los linfocitos B y, por ende, de los anticuerpos
especificos contra el VIH (10).

En la fase aguda de la infeccién, la mucosa intestinal se
ve afectada por el virus desde el inicio ya que da comien-
zo a la activacién policlonal de los LsB y una pérdida de
los centros germinales asociada a un aumento de la lisis
folicular y de la apoptosis de los linfocitos B (9, 10, 13,
14, 45).

En la fase cronica, los pacientes asintomaticos presentan
una hiperplasia folicular en ganglios linfaticos secunda-
rios reflejando una mayor activacién y diferenciacion de
linfocitos B (15) en los centros germinales. En pacientes
sintomaticos los tejidos linfaticos secundarios se fibrosan,
aumentando el depésito de colageno, reflejando una pér-
dida de la homeostasias v la inhibicion de los efectos que
activan los linfocitos B, y causando una disfuncién inmu-
nitaria generalizada (9,10,14).
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Mecanismos de evasién del virus

El virus del VIH tiene la capacidad de evitar la respuesta
inmunolégica mediante la mutacién de los epitopos que
son reconocidos por los linfocitos (46), principalmente
aquellos presentes en el virus que inici6 la infeccién: Env
y Nef. El cambio en los epitopos (15,38) esta dado de
manera especial sobre las variantes mejor adaptadas me-
diante tres mecanismos principalmente: 1) impidiendo la
unién del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA),
2) impidiendo el reconocimiento del TLR, o 3) impidien-
do el procesamiento de epitopos, incluyendo modifica-
ciones de las secuencias que flanquean el epitopo real de
los linfocitos T (9, 10, 16, 21, 22, 34, 38, 48).
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PAPEL DEL SISTEMA DUFFY ASOCIADO A LA
RESISTENCIA POR PLASMODIUM VIVAX

Jenny Carolina Moncayo Martinez!, Paula Valentina Palacino Dominguez!,
Sandra Liliana Rodriguez Martin, Ph. D.?

Resumen

La malaria es una enfermedad causada por hemoparasitos pertenecientes al género Plasmodium, las especies que
principalmente la ocasionan son P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale; esta se transmite al hombre por medio
de la picadura del mosquito Anopheles, invadiendo inicialmente los hepatocitos y posteriormente los eritrocitos, en
donde el receptor para P. falciparum se une a la glicoforina de los eritrocitos y para P, vivax es la PyDBP relacionada
con el grupo sanguineo Duffy y DARC en la superficie del eritrocito. El 49% de la poblacién de raza blanca es feno-
tipo Fy (a+b+) y el 68% de la poblacion afrodescendiente es Fy (a-b-); sin embargo, este porcentaje varia de acuerdo
con la localizacién geografica. Se ha reportado que tanto individuos Duffy positivos y negativos eran susceptibles a la
infeccion hepética por P. vivax, pero solo las personas Duffy positivos desarrollaban la fase hemética de la infeccion.
Sin embargo, en algunos estudios la ausencia de Duffy no es un factor protector de malaria por P. vivax, se han
reportado casos de malaria en lugares como Camertn, Angola, Guinea Ecuatorial, entre otros, en pacientes Duffy
negativo.

Palabras claves: Duffy, Plasmodium vivax, malaria, DARC, grupos sanguineos.

ROLE OF THE DUFFY SYSTEM ASSOCIATED TO THE
RESISTANCE BY PLASMODIUM VIVAX

Summary

Malaria is a disease caused by haemoparasites belonging to the genus Plasmodium; the species that mainly cause it
include P, falciparum, P. vivax, P. malariae and P. ovale. It is transmitted to human beings by means of Anopheles mos-
quito bites, initially invading the hepatocytes and later the erythrocytes, where the receptor for P, falciparum joins the
glycophorin of the erythrocytes and for the P. vivax the PVDBP is related to the Duffy blood group and DARC on the
surface of the erythrocyte. 49% of the white population is Fy (a + b +) phenotype and 68% of the afro-descendant
population is Fy (a-b-); however, this percentage varies according to the geographical location. It has been reported
that both positive and negative Duffy individuals were susceptible to liver infection by P. vivax, but only the positive
Duffy people developed the blood phase of the infection. However, in some studies, the absence of Duffy is not a
protective factor of P. vivax malaria, given that cases of malaria have been reported in places like Cameroon, Angola,
Equatorial Guinea, among others, in Duffy negative patients.

Keywords: Duffy, Plasmodium vivax, malaria, DARC, blood groups.
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Introducciéon

La Malaria es una enfermedad ocasionada por un hemo-
parasito de la familia Plasmodiidae, género Plasmodium y
las especies que afectan con mayor frecuencia al hombre
son P. falciparum y P. vivax. Sin embargo, en algunas
regiones se encuentran P. malariae y P, ovale. Su ciclo de
vida inicia en el mosquito (vector) del género Anopheles,
donde se lleva a cabo la reproducciéon sexuada en la
fase esporogénica, produciéndose esporozoitos, que se
pueden transmitir al hombre mediante la picadura de la
hembra del vector; posteriormente, en el huésped se da
la fase esquizogénica, en donde los esporozoitos invaden
los hepatocitos (preeritrocitica), se forma y madura el es-
quizonte, después se producen merozoitos tisulares que
invaden a los eritrocitos (eritrocitica) vy se da la reproduc-
cién asexuada; finalmente, se forman los gametocitos,
que pueden infectar nuevamente al vector. Algunas es-
pecies como P, vivax y P. ovale pueden permanecer la-
tentes en el higado, estas formas son conocidas como
hipnozoitos (1).

En consecuencia, los eritrocitos sufren una serie de cam-
bios cuando son invadidos por estos hemoparésitos,
como pérdida de elasticidad, incremento de adhesién al
endotelio, aumento de la fragilidad y, por tanto, disminu-
ye el transporte de oxigeno a los tejidos, hay hemolisis,
bloqueo capilar, defectos en la coagulacién, dafio hepati-
co, dafio renal y en algunos casos cerebral y pulmonar si
es ocasionada por P. falciparum.

Grupos sanguineos

Actualmente, la Sociedad Internacional de Transfusion
Sanguinea (ISBT) reconoce 34 grupos sanguineos (2,3),
los cuales se encuentran distribuidos en grupos mayores
y menores. El conocimiento de los grupos sanguineos es
necesario tanto para la transfusién como por su asocia-
cién con diferentes enfermedades.

Entre los grupos mayores esta el sistema ABO, este fue
descubierto en 1900 por el bidlogo y médico patélogo
Karl Landsteiner, quien observé que cuando mezclaba
sangre de dos personas in vitro los eritrocitos se aglutina-
ban; tras varios analisis descubrio tres diferentes tipos de
hematies, denominados A, B y O. Este sistema se basa
en la presencia o ausencia de antigenos A o B en los eri-
trocitos y anticuerpos contra el antigeno que no tienen,
de acuerdo con la ley de Karl Landsteiner, “los antigenos
y anticuerpos correspondientes no pueden fisiolégica-
mente coexistir en el mismo individuo” y su postulado
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en el que refirié que “existen dos antigenos A y B, los
cuales tienen su propio anticuerpo (anti-A, anti-B)”, el
tipo O, no tiene presencia de estos antigenos, por lo cual
tiene anticuerpos contra el antigeno A y B. En 1902, De
Casterllo y Adriano Sturli descubrieron un cuarto grupo
sanguineo denominado AB (4).

En el cromosoma 9q34.1-q34.2 se localiza el gen en-
cargado de codificar la transferasa del sistema ABO; esta
enzima es la encargada de catalizar la reaccién en donde
determinada aziicar se une a un sustrato para construir
una estructura antigénica (4). Los genes A y B son los
encargados de codificar el antigeno mediante la trans-
ferencia de determinados carbohidratos a precursores
glicoproteicos o glicolipidicos en la membrana celular.
Los antigenos se producen por accién de glucosiltrans-
ferasas especificas que afaden glicidos a las cadenas
precursoras de forma secuencial en las cadenas cortas
de los oligosacaridos, los cuales a su vez pueden unir
a glucoproteinas, glucoesfingolipidos o glucolipidos. La
existencia del gen A (del sistema ABO) codifica la sintesis
de otra transferasa la N-acetil-galactosil transferasa que
anade N-acetil-galactosamina a la sustancia H, transfor-
mandola en la sustancia A o antigeno A (AgA). El gen B
codifica la sintesis de otra transferasa D-galactosil trans-
ferasa que afade D-galactosa a la sustancia H, con lo
que la transforma en la sustancia B o antigeno B (AgB).
El gen O no codifica ninguna enzima funcional, por lo
tanto, en este caso solamente se expresa la sustancia H
o antigeno H (AgH) (4).

Existen diferentes subgrupos dentro del sistema ABO,
que se generan por mutaciones en los genes A y B, que
estimulan la produccién de glicosiltransferasas con activi-
dad enzimatica reducida, donde el grupo A se divide en
Al, A2, A3, Ax, Aend, Am, Ael. Aproximadamente, el
80% de la poblacién que tiene grupo sanguineo A perte-
nece al subgrupo Al y el 20% restante al subgrupo A2 y
reaccionan frente a los anticuerpos anti-A. por otro lado
el grupo AB tiene 9 subtipos AxB, A1Bx, AmB, AelB,
A1lBel, cisA2B3, cisA2b, cisA1B3 (4).

Sistema Rh

Elfactor Rh fue descubierto en 1940 por Karl Landsteiner
y Wiener en el mono Rhesus (5). Los genes involucrados
son RHD vy RHCE del cromosoma 1, se expresa en el
glébulo rojo como proteinas no glicosildas a nivel trans-
membranal (6). El gen RHD codifica la proteina trans-
portadora del antigeno D, y RHCE codifica la especifici-
dad de la proteina transportadora C, c, E y e. El fenotipo
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maés comun en personas caucasicas es el DCe, y Dce en
personas afrodescendientes (7), por tanto, quienes sean
Rh positivo tendran los genes RHD y RHCE, vy los indi-
viduos Rh negativo solamente tendran el gen RHCE (5).
Existen variantes D, como D parcial, débil o moderada,
D (u) y D (el) (6).

Las personas Rh negativo no tienen anticuerpos contra
el antigeno Rh, ya que estos se producen después de la
exposiciéon de un individuo Rh negativo con glébulos ro-
jos o plaquetas de una persona Rh positiva, esto se puede
dar mediante transfusién o en el embarazo (madre-hijo),
por ello se producen anticuerpos tipo IgM (anti-D), los
cuales generalmente van dirigidos contra el antigeno E y
Cw. Una vez el individuo ha sido sensibilizado, podra en
una nueva exposicién con sangre Rh positiva, desenca-
denar una reaccién antigeno anticuerpo, lo cual puede
conllevar una reaccién hemolitica transfusional (HTR)
o enfermedad hemolitica del recién nacido (HDFN) de
acuerdo con el tipo de exposicion (7).

Grupos sanguineos menores

Dentro de estos se encuentran descritos mas de 120 sis-
temas asociados; de forma breve se mencionan los que
estan relacionados con enfermedad como la eritroblasto-
sis fetal o reacciones hemoliticas (2).

El sistema KIDD se descubrié en 1951 en un recién na-
cido que padecia enfermedad hemolitica. El gen UTT1 si-
tuado en el cromosoma 18q11-q12, es el encargado de
codificar la glicoproteina Kidd la cual contiene 389 ami-
noécidos y esta presente en la membrana del eritrocito,
tiene un papel importante en transporte de urea. Sus an-
tigenos son Jka, Jkb y sus fenotipos son Jk(a-b); Jk(a+b-);
Jk(a-b+); Jk(@a+b+). Jk(a-b-). Las personas con fenoti-
po Jk(a-b-) pueden tener ligeros defectos en el transporte
de agua y urea, pero clinicamente no estan enfermos (3);
el sistema MNS fue descrito por Landsteiner y Levine en
1927 cuando inmunizaban conejos con hematies huma-
nos. Es codificado por los genes GYPA y GYPB ubicados
en el cromosoma 4q28.2-q31.1, generan una glicofori-
na A que esta distribuida en la membrana del hematie y
su funcién es evitar la agregacion de los eritrocitos en la
circulacién, sus antigenos son M y N, la glucoforina B
codifica los antigenos S y s, esta glucoforina no se asocia
a ninguna alteracién hematolégica. La presencia del fe-
notipo Ns es considerado como factor protector frente a
bronquitis crénica (3,8).
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El sistema Lutheran se describié por primera vez en
1945 por Callender. Se codifica por el gen LU situado
en el cromosoma 19q13.2, codifica una glicoproteina
denominada Lutheran y sus antigenos son Lia y Lub,
los cuales dependen de un polimorfismo ubicado en el
aminoéacido 77, donde la histidina cambia por arginina.
Se ha encontrado que las personas con LU(a-b-) oca-
siona acantosis, posiblemente a la presencia de un gen
inhibidor denominado In (LU) (8). El sistema Kell des-
cubierto por Coombs en 1946 se codifica por el gen
Kell situado en el cromosoma 7q33, produciendo una
glicoproteina denominada Kell, la cual tiene 732 ami-
noacidos, funciona como metaloproteasa y es capaz de
activar endotelinas como la ET3. Ademas, es uno de los
sistemas con mas potencia antigénica, fue descubierto
por Mrs. Kellacher, se asocia a enfermedad hemolitica
del recién nacido y reacciones inmunes en transfusion
sanguinea (3,8).

Sistema Diego se descubrié en 1956 en un paciente con
enfermedad hemolitica y se asoci6é a Di*. Esta formado
por dos pares de antigenos llamados Di?/Di® y Wr2/Wr®.
El antigeno Diego forma parte de la proteina de mem-
brana de eritrocitos llamada banda 3 o AE1. Los feno-
tipos Di®* y Wr° son maés frecuentes y estéan involucrados
en la enfermedad hemolitica del recién nacido y reaccio-
nes transfusionales (9). El sistema Lewis fue descrito por
Mourant en 1946, es codificado por en el cromosoma
19p13.3 donde se encuentra el gen FUT3, que expresa
alfa 1,3- fucosiltrasnferasa y dos glicosiltransferasas co-
nocidas como FUTZ2/secretora y FUT3, que sintetizan
los fenotipos son Le® y Le® respectivamente, general-
mente se expresan como Le(a+b), Le(a-b+) y Le(a-b-) (3).

Sistema Duffy fue descubierto en 1950, al encontrar el
anticuerpo anti-Fy en un paciente hemofilico de 43 afios
llamado Duffy, quien por su patologia era constantemen-
te transfundido y los anticuerpos reaccionaban con un
antigeno desconocido, por ello se denominé Duffy con
el simbolo Fy (10). Después de un afio se descubrié otro
antigeno denominado Fyb, el cual reaccionaba con anti-
Fyb, también presente en el suero del paciente (10).

De este tltimo se encuentra documentado que su presen-
cia otorga resistencia al huésped para la infeccion por
Plasmodium Vivax, por lo anterior se realiza una resefia
de esta informacién encontrada en diferentes fuentes do-
cumentales cientificas.




Determinacion de grupos sanguineos

El manejo de transfusiones en pacientes politransfundi-
dos casi siempre es complicado, debido a los mas de
300 antigenos identificados en los grupos sanguineos y
la alta tasa de aloinmunizacién, proceso que consiste en
formar anticuerpos contra los glébulos rojos extrafos,
razén por la cual es necesario realizar una fenotipifica-
cién de los glébulos rojos del paciente antes del inicio
de la transfusion. La determinacién de los antigenos de
grupos sanguineos se realiza por medio de una serolo-
gia, el cual es considerado como el método gold standard
para la tipificacién de grupos sanguineos; sin embargo,
tiene muchas limitaciones, especialmente, en los pacien-
tes politransfundidos, cuyos resultados pueden no ser
confiables (11).

En un estudio realizado en pacientes politransfundidos
mayores de 18 anos en Malasia, se encontré que el gru-
po sanguineo Duffy mostré el mayor nimero de discre-
pancias entre el fenotipo de glébulo rojo determinado
serolégicamente y el genotipo determinado mediante
técnicas moleculares. La principal discrepancia fue en-
contrada en el alelo FY*A/FY*A, cuando serolégicamen-
te mostré Fy(a+b+). El sistema del grupo sanguineo Kidd
fue el segundo con mayor nimero de discrepancias, se-
guido del sistema grupo sanguineo RH (11).

El genotipado basado en la molécula de glébulos rojos
es confiable en la resolucién de fenotipos de grupos
sanguineos indeterminados. La determinacién de los
verdaderos sistemas de grupos sanguineos extendidos
en pacientes con transfusién miltiple debe realizarse tan
pronto como sea posible, ya que esto también puede
evitar la formacién de anticuerpos dafiinos y, finalmente,
ayudar en la seleccién de los RBC antigénicos para la
transfusion (11).

Sistema Duffy: molecular y genética

El antigeno Duffy, también conocido como glicoproteina
Fy, es transportado por una glicoproteina transmembra-
na de 338 aminoacidos (8), codificada por el gen recep-
tor del antigeno Duffy para quimiocinas (DARC); este
gen, consiste en 7 dominios transmembrana, un dominio
N-terminal extracelular de 62 aminoéacidos y dos cadenas
disulfuro, las cuales se unen a cadenas extracelulares y
dominios N-terminal para formar una estructura hepta-
helical, su distribucién corporal es amplia, encontrando-
se en el endotelio vascular, alveolos, epitelio tubular renal
v globulos rojos (3). Las proteinas Fy que estan ubicadas
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en el exterior de la célula contienen sitios de N-glicosila-
cién, epitopos de anticuerpos y los sitios de unién de las
quimiocinas y de los parasitos de malaria (12).

El sistema esté situado en el cromosoma 1 en la posicion
q22-23, se expresa en eritrocitos y células endoteliales
(12), esta conformado por cinco antigenos: Fy* y Fy®,
los cuales son antigenos autosomales codominantes y
tres son de alta incidencia; Fy3, Fy5 y el Fy6, donde
el epitopo Fy6 es un estiramiento de 6 aminoéacidos y
el Fy? y el Fy°, se diferencian en el aminoacido 42, por
glicina y aspartato respectivamente (10). Los antigenos
Fy* v Fy® en la glicoproteina Duffy, pueden resultar en
cuatro posibles fenotipos: Fy(a+b-), Fy(a+b+), Fy(a-b+),
y Fy(a-,b-); sin embargo, un polimorfismo de un solo nu-
cleétido (-33T>C) en la regién promotora GATA de este
gen evita la expresion del antigeno Duffy en los glébulos
rojos, resultando en un fenotipo nulo del Fy(a-b-) (13),
denominado también “eritrocito silencioso” (ES), el cual
se asocia haplotipicamente con la region de codificacion
Fy° (alelo FyBES) (10). Este polimorfismo, al parecer,
confiere una resistencia frente a la enfermedad de ma-
laria causada por P. vivax, ya que la proteina de unién
Duffy (PvDBP) del parasito es un ligando de adhesién
importante, que participa en la invasién de eritrocitos
DARC positivos por merozoitos (14); esta proteina tiene
dos regiones ricas en cisteina, una denominada regién I
que contiene 12 residuos conservados de cisteina y una
region VI que contiene 8, contiene también una regién
altamente polimérfica Il a V que contienen ademas di-
versos aminoacidos como triptéfano, fenilalanina y tiro-
sina (15). En los portadores de la variante homocigota
(-33CC), el antigeno Duffy en los eritrocitos esta ausente,
mientras que en los portadores heterocigotos (-33TC), su
expresion se reduce (12). También se ha evidenciado que
el Fy® es un factor critico para la unién de la DBP (4).

DARC puede actuar como un receptor de 2 familias de
quimioquinas: CC y CXC, estos tipos se basan en el ni-
mero de cisteina presentes y patrén de espacio en el
extremo amino terminal, a la vez carecen del dominio de
sefalizaciéon acoplado a G (DRYLAIV) lo cual facilita la
quimiotaxis de los leucocitos en la inflamacién (17), por
lo cual DARC puede facilitar la trancitosis de quimioqui-
nas a través del endotelio y permitir el reclutamiento y
activacion de leucocitos (4).

Distribucion

El fenotipo Fy(a+b+) esta presente en el 49% de la po-
blacién de raza blanca y el fenotipo Fy(a-b-) en el 68%
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de la poblacién afrodescendiente (18). En 30 paises de
Africa subsahariana se encontré una frecuencia del 90%
para el fenotipo Fy®tS y del 0-5% para Fy* y Fy®, el fe-
notipo FyBES también se encuentra presente en mas del
80% en Madagascar y mas del 50% en la Peninsula Aréa-
biga, esta presente en baja frecuencia en la costa Atlan-
tica y en el Caribe, del 5% al 20% en India y del 11%
en el sudeste de Asia. El alelo Fy? se encuentra en una
frecuencia mayor al 80% en sur de Asia, Australia y al-
gunas regiones de Mongolia, China, Rusia, Alaska y no-
reste de Canada. El fenotipo Fy® es menos prevalente a
nivel mundial. El fenotipo Duffy-negativo esta restringido
a poblaciones de Africa subsahariana y algunas regiones
en las Américas (19).

En la poblacién extraamazonica, la frecuencia del alelo
FY*B fue mas alta que la frecuencia del FY*A. La as-
cendencia africana es significativamente mas alta en
individuos con alelo C en el SNP rs2814778, que anula
la expresion eritrocitaria de Duffy. El fenotipo Fy(a-b+)
es el mas comin en todas las regiones de Minas Gerais
v hay una diferencia significativa (< 0,001) en la distri-
bucién de los antigenos Fy? y Fy° en estas regiones (9).

Segiin Gonzélez y cols. (2012), en la regiéon del Chocd
(Colombia), los afrocolombianos presentan predominan-
temente el genotipo C-46C, mientras que los amerindios
v mestizos presentan predominantemente el genotipo
G131A. El diplotipo T/T, G/A predomina en amerin-
dios y mestizos y el diplotipo C/C, A/A es més alto en
afrocolombianos, muy poco frecuente en mestizos y au-
sente en amerindios. El haplotipo TG es mas frecuente
en amerindios y menos en afrocolombianos, a diferencia
del CA, el cual es mas frecuente en afrocolombianos,
bajo en mestizos y ausente en amerindios. El haplotipo
TA predominé en los mestizos. Hay una significancia es-
tadistica entre diplotipos y etnia (p = 0,003), va que los
individuos con diplotipo C/C, A/A solo sufren infeccién
por P. falciparum, mientras que los individuos con otros
diplotipos podian tener infeccién por P. vivax o P. falci-
parum (19).

Resistencia

A pesar de lo mencionado, la presencia del grupo san-
guineo Duffy no es el tnico mecanismo de entrada del
parasito, su polimorfismo antigénico es un esquema ses-
gado para escapar de la respuesta inmune del huésped.
Uno de los mecanismos patolégicos alternativos es la
prevalente diversidad genética en dominio II del antigeno
1 de la membrana apical del P. vivax (Pvama-1DII) (21).
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La invasién de los merozoitos de P. vivax depende de
la accién de la proteina de unién II de Duffy (DBPII) y
DARC en la superficie de la célula hospedera. P, vivax
depende de la proteina de unién Il de Duffy. Las muta-
ciones en P. vivax que posiblemente le dan la capacidad
para infectar eritrocitos negativos para Duffy se encuen-
tran en el locus DBP, o mutaciones desconocidas que
pueden cambiar ligandos de invasién en los merozoitos

(22).

La mayoria de casos de infeccién por P, vivax en per-
sonas Duffy negativas ha sido reportada en paises afri-
canos como Madagascar, Mauritania, Angola, Guinea
Ecuatorial y Etiopia. Es posible que esto se dé por una
mutacién en T-33C ubicada en la regién promotora del
gen humano Duffy, que bloquea la invasién por P, vivax.
Se realizé secuenciacion de esta regién en 8 pacientes
con malaria, en quienes se evidencié la mutacién -33C

(23,24).

Hosoi y cols. (2008) encontraron que aunque los indi-
viduos Fy positivos v Fy negativos son susceptibles a la
infeccién hepética por P, vivax, Unicamente los indivi-
duos Fy positivos desarrollaban la etapa de infeccion
hemitica, los individuos Fyab son resistentes porque no
tienen DARC en los eritrocitos y P. vivax tiene mayor
afinidad por DARC en células jovenes como los reticu-
locitos. También King y cols. demostraron que Fy? es
menos susceptible a la infeccién por P, vivax, porque es
un receptor menos eficiente que Fy® debido a que en
los eritrocitos homocigotos para Fy? contienen niveles de
menos del 50% para PvDBP que las células homocigotas
Fy* (p < 0,0001), el riesgo de infeccién por P, vivax fue
de 220-270% més baja en individuos Fy(a+ b-) que en
individuos Fy(a+b+) (4).

Sin embargo, en otros estudios como en el realizado por
Gelabert P. y cols. (2017) encontraron que los individuos
Duffy negativos o la presencia de ovalocitos en la san-
gre no eran factores protectores para P. vivax, pero la
deficiencia de G6PD podria ser un factor protector, al
igual que la presencia del gen HBB que codifica para
hemoglobina S; a pesar de esto no se cuenta con eviden-
cias ya que no hay una muestra disponible, posiblemente
debido al tamaiio de la muestra o realmente a la ausencia
de esta mutacién en la poblacién europea (24).

De acuerdo con Russo y cols. (2017) existe un incremen-
to en la incidencia de malaria por P. vivax en individuos
Duffy-negativo, lo cual permite pensar en que existe una
via alterna para la invasién de los eritrocitos por parte




de este parésito. Entre un 95% a 99% oscilan los in-
dividuos con fenotipo Duffy negativo en Africa central.
Se han reportado casos en Camertin tanto sintomaéticos
como asintomaticos con fenotipo Duffy negativo v en
otros lugares como Angola, Guinea Ecuatorial, Etiopia,
Kenia, Mauritania y Brasil; sin embargo, se debe tener
en cuenta que algunos estudios se realizaron en estacién
seca cuando la densidad del vector Anopheles es mas
baja y por tanto puede subestimar la circulaciéon real de
P. vivax. En el estudio se encontrd que la frecuencia del
alelo -33T fue del 1,3%, lo que confirmar la presencia de
individuos Duffy positivos en el grupo étnico Bamiléké
en Camerun. Posiblemente, la infecciéon de individuos
Duffy negativos sea menos eficiente y por tanto con un
menor grado de parasitemia en estos individuos con ge-
notipo Duffy heterocigoto con alelo -33TC (12).

Maestre y cols. (2010) refieren que en Colombia aproxi-
madamente el 70% de los casos reportados de malaria
tienen como agente etiolégico a P. vivax y el 30% por
P. falciparum, en el estudio se analizaron 233 personas
que vivian en Apartadé y Turbo (Colombia); ellos vivie-
ron en zonas endémicas por 5 afios y no presentaron
sintomas de malaria en los 12 meses anteriores, el 26%
era genotipo Duffy negativo (Fy® null/ Fy®null) y el resto
presentaba genotipo heterocigoto Duffy positivo, siendo
el mas comin Fy2/Fy®, (22,3%) en estas regiones, en un
9% Fy?/Fy?, un 13% Fy?/Fy° null, 15% Fy®/Fy®y un 15%
Fy?/Fy® null. Aproximadamente, el 80,34% de la pobla-
cién estudiada presentaba anticuerpos contra PvCSP y
de esta poblacién el 60,75% tenia el genotipo Duffy po-
sitivo y el resto era Duffy negativo (25).

La expresion de DARC se relaciona con la edad eritroci-
tica en quienes tienen genotipo Duffy positivo, también
se evidenci6 en individuos en Paptia Nueva Guinea que
DARC se expresaba en mayor proporcién en individuos
Fy2/Fy? homocigotos que en aquellos Fy?/Fy? null hete-
rocigotos y por tanto los individuos homocigotos tenian
mayor prevalencia a malaria por P. vivax. En otras regio-
nes como Brasil los individuos Fy°/Fy® null tenian mayor
riesgo de contraer malaria por este hemoparasito (25).

De 49 donantes que habitaban en areas endémicas, el
90% de ellos tenia anticuerpos contra PYMSP1, de los
cuales el 16% era Duffy positivo. De 185 pacientes tni-
camente el 9% tenia anticuerpos contra PvDBP vy ellos
eran Duffy positivo, no se presentaron casos de pacien-
tes Duffy negativo con presencia de anticuerpos PvDBP.
También se analizd la presencia de anticuerpos contra
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el antigeno del esporozoo de P. falciparum (PICSP), en
donde la prevalencia de la poblacion fue del 14% (25).

Retomando lo expuesto, P. vivax necesita para la inva-
sién eritrocitaria tanto de PUCSP como DARC, se en-
contré que en 16 y 73% tenian alta expresion de DARC
siendo Fy?/Fy? y Fy?/Fy®, comparado con 28 de 100 con
baja expresiéon de DARC en el grupo Fy?/Fy®null Y Fy°/
Fy® null; sin embargo, no hubo una diferencia significati-
va entre ambos grupos (p = 0,364) (25).

Otras asociaciones del sistema Duffy

La disminucién del DARC aumenta significativamente
la tasa de cierre de la herida en fibroblastos queloides,
especialmente a las 24 horas después de producida la
herida (P:< 0,05). La expresién de DARC en queloides
puede contribuir a la respuesta inflamatoria en la pa-
togénesis de la enfermedad, ya que en los fibroblastos
queloides in vitro, DARC tiene la capacidad de unirse a
CCL2 y reducir la secrecién de proteinas, retrasando y
prolongando la activacién de la inflamacién inducida por
lesiones (26).

De acuerdo con lo expuesto, es posible concluir que el
polimorfismo de un solo nucleétido: -33T>C, el cual evi-
ta la expresién del antigeno Duffy en los glébulos rojos,
confiere una resistencia frente a la enfermedad de ma-
laria causada por P, vivax; sin embargo, esta resistencia
no es absoluta, ya que la DBP no es el tinico mecanismo
patolégico que utiliza el Plasmodium vivax para llevar a
cabo la infeccién en el ser humano, pero al parecer, si la
mas eficiente. Lo cual podria ser explicado, por ejemplo,
en que la ausencia de la expresién del FY en los indivi-
duos, es un factor protector frente a la etapa de infeccién
hemiética de este parasito, debido a que no tienen DARC
en los eritrocitos, e incluso, las personas Duffy negati-
vo, pueden llegar a tener menor grado de parasitemia,
y en presencia del FY, el FY? es menos susceptible a la
infeccién por Plasmodium vivax que el FY®, debido a que
es un receptor menos eficiente, conteniendo en los eri-
trocitos homocigotos para Fy?, con niveles de menos del
50% para PvDBP que las células homocigotas Fy®. La
baja prevalencia de infeccién por Plasmodium vivax en
personas Duffy negativo, sugieren también que la pre-
sencia del DBP es el principal mecanismo de infeccién
del parasito (26).

Dentro de los mecanismos alternos con que cuenta este
parasito para llevar a cabo la infeccién, segin la revision
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realizada, se encuentran: la deficiencia de G6PD, la pre-
sencia del gen HBB que codifica para hemoglobina S, la
prevalente diversidad genética en el dominio II del anti-
geno 1 de la membrana apical del P. vivax (Pvama-1DII) y
el PvCSP. Ademas del papel del sistema Duffy en la resis-
tencia por Plasmodium vivax, se encontrd que el sistema
Duffy tiene influencia en el mecanismo de la inflamacién
debido a su asociacién con diversas quimioquinas (26).
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PANCREATITIS AGUDA NECROTIZANTE.
REVISION DE MANEJO QUIRURGICO

Karen Sofia Corredor!, Ratl David Delgado, Erwin Rodriguez Garcia®

Resumen

La pancreatitis aguda es a escala mundial una de las patologias méas comunes en el &rea abdominal, con una elevada
tasa de presentacion, de la que cerca del 80% es clasificada como leve, pero existe un porcentaje no despreciable
de pacientes que presentan un cuadro de mayor severidad que se caracteriza por la evidencia de necrosis del tejido
pancredatico siendo uno de los mayores factores que se asocian a la elevada mortalidad del cuadro. Por la incapaci-
dad del manejo médico de controlar esta progresion de la enfermedad, el manejo quirtrgico es fundamental con los
pacientes que padecen necrosis pancreética. El objetivo de esta revision es presentar las diversas técnicas quirtrgicas
que se practican en la actualidad, yendo desde el manejo abierto hasta el minimamente invasivo, con actualizacién
sobre la aplicabilidad de estas técnicas y consensos mundiales sobre qué técnica es la recomendada para el manejo
de la patologia.

Palabras clave: pancreatitis aguda necrotizante, necrosectomia, drenaje percutaneo, necrosectomia laparoscépica,
intervencidon minimamente invasiva.

NECROTIZING ACUTE PANCREATITIS.
REVIEW OF SURGICAL MANAGEMENT

Summary

Worldwide, acute pancreatitis is one of the most common pathologies in the abdominal area, with a high presenta-
tion rate, of which about 80% is classified as mild, but there is a non-negligible percentage of patients who present
a greater severity which is characterized by evidence of pancreatic tissue necrosis, and is one of the major factors
associated with the high mortality rate. Due to the inability of medical management to control this progression of the
disease, surgical management is essential when it comes to patients suffering from pancreatic necrosis. The objective
of this review is to present the various surgical techniques currently practiced, ranging from open to minimally inva-
sive management, with updates on the applicability of these techniques and global consensus on which technique is
recommended for the management of the pathology.

Keywords: acute necrotizing pancreatitis, necrosectomy, percutaneous drainage, laparoscopic necrosectomy, mini-
mally invasive intervention.
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Introducciéon

La pancreatitis aguda (PA) es una de las enfermedades
mas comunes del tracto gastrointestinal, cuya incidencia
global varia entre 4,9 y 73,4 casos por 100.000 (1). Es
un proceso inflamatorio dinamico con un curso clinico
benigno y baja mortalidad. Sin embargo, 10%-20% de los
pacientes desarrollan una respuesta inflamatoria intensa,
una variedad de complicaciones locales vy sistémicas que
conllevan un riesgo significativo de morbimortalidad (2).

Causada con mayor frecuencia por calculos biliares o al-
cohol, con etiologias menos comunes, como tumores,
trauma, hipertrigliceridemia, medicamentos (azatioprina,
furosemida, esteroides) y lesiones iatrogénicas (CPRE y
cirugia) (1). Produce una serie de sucesos que se generan
en el drea intersticial del pancreas que desencadenan una
respuesta inflamatoria (3) que puede generalizarse llevan-
do al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
y su estadio final, la falla multiorganica (MOF) que eleva
considerablemente la mortalidad de los pacientes (4).

La Clasificacién Revisada de Atlanta 2012 divide la pan-
creatitis aguda en tres categorias: leve, moderadamente
severa y severa. Estas categorias se basan en la ausencia o
presencia de complicaciones locales o sistémicas (3). La PA
severa ocurre en el 15%-20% de los pacientes, se define
por la presencia de insuficiencia organica persistente (no
se resuelve en 48 horas) o muerte. En cuanto a las compli-
caciones locales (incluida la necrosis pancreatica con o sin
insuficiencia organica transitoria) son criterio de PA mode-
radamente severa. La necrosis pancreatica (NP) se define
como areas difusas o focales de parénquima pancreatico no
viable >3 cm o >30% del pancreas (1), identificada en la
tomografia computarizada (TAC) dindmica por la ausencia
de realce del parénquima (5). Aproximadamente del 5%
al 10% de los pacientes con PA desarrollan pancreatitis
necrosante, con una alta tasa de mortalidad (4).

Este articulo revisard los manejos actuales de la PA
necrotizante dejando a un lado el manejo médico o con-
servador y dando una breve descripcién de los procedi-
mientos quirtirgicos que se utilizan en la actualidad, mos-
trando los resultados de algunos estudios importantes
que se debaten entre el manejo quirtrgico abierto y el
manejo minimamente invasivo.

Necrosis pancreatica

Conociendo la definicién de esta entidad, se ha buscado
la mejor forma de clasificar o categorizar objetivamen-
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te la cantidad de tejido necrético a partir de examenes
diagnésticos, ya sea TAC o ultrasonido. Una de las clasi-
ficaciones mas utilizadas es la siguiente:

La NP se divide en tres subtipos segtn la extension v la
ubicacién de la necrosis:

e Necrosis parenquimatosa sola (5% de los casos).

e Necrosis de grasa peripancreatica sola (20%).

e Necrosis de parénquima y grasa peripancreatica
(75%).

De los tres subtipos, la necrosis peripancreética tiene el
mejor pronéstico. Sin embargo, todos los subtipos se
asocian con un alto riesgo de morbimortalidad (5).

La historia natural de la NP es variable, puede permane-
cer sélida o liquida, estéril o infectarse con el tiempo. La
necrosis del tejido pancreético y peripancreéatico puede
progresar a una licuefaccién con posterior organizacién
y formacién de una pared sin revestimiento epitelial, co-
nocida como NP amurallada durante 4 semanas o mas
después del inicio (4). Las colecciones tardias pueden ser
estériles o infectadas (5). La evidencia sugiere que no
existe una correlacion absoluta entre el grado de necrosis
y el riesgo de infeccién, aunque esto todavia es contro-
vertido (2).

La infeccioén ocurre en aproximadamente el 20% de los
pacientes con NP, con una tasa de mortalidad del 20%
al 50% (1). Se produce cuando los organismos intestina-
les se traslocan al tejido pancreético y peripancreético
necrdtico cercano. Los organismos cominmente identi-
ficados son Escherichia coli y Enterococcus especies (5).
Esta complicacién generalmente se manifiesta de 2 a 4
semanas después del inicio de los sintomas, en aquellos
pacientes con no mejoria o deterioro después de 10 dias
de hospitalizacién (6). La técnica de aspiracién con aguja
fina guiada por TC para tincién de Gram vy cultivo ha
demostrado ser segura y efectiva para distinguir la necro-
sis infectada vy la estéril. Aunque se recomienda su uso
solo en situaciones selectas en las que no hay respuesta
clinica a los antibiéticos, como cuando se sospecha una
infeccién fingica (1), y no como herramienta de diagnés-
tico necesaria (4).

Debido a la alta tasa de mortalidad de la NP infectada en
comparacidon con la necrosis estéril, los pacientes con
infeccién generalmente necesitan una intervenciéon (7).
El momento 6ptimo para la intervenciéon debe ser apro-
ximadamente 4 semanas después del inicio de la PA,
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cuando la inflamacién vascular ha disminuido, y se ha
organizado el proceso. En este punto, la respuesta infla-
matoria retroperitoneal ha disminuido y las areas necroti-
cas se demarcan del tejido viable circundante, facilitando
el desbridamiento y reduciendo el riesgo de complicacio-
nes relacionadas con el procedimiento (5).

En el pasado, la necrosectomia abierta era el pilar para
el tratamiento de la necrosis infectada (6). Recientemen-
te, con el desarrollo de los métodos de imégenes y la
radiologia intervencionista con métodos minimamen-
te invasivos el tratamiento de la NP ha experimentado
cambios. Las técnicas nuevas incluyen drenaje y lavado
percutaneos, necrosectomia endoscépica, desbridamien-
to asistido por laparoscopia, desbridamiento retrope-
ritoneal asistido por video y una combinacién de estas
técnicas conocido como el enfoque “step-up” (7). A con-
tinuacion, revisaremos cada una.

Necrosectomia abierta

Este ha sido el manejo estdndar de la pancreatitis ne-
crotizante desde que en Senn en 1886 manifesté que
la remocién del tejido necrético tanto pancreéatico como
peripancreatico podria ser beneficioso en pacientes con
pancreatitis aguda severa (8); con el paso de tiempo fue
implementado durante los afios 1960 y 1970 como ma-
nejo primordial para pacientes con pancreatitis aguda
severa y en los ochenta como intervencién temprana
cuando se evidenciaba infeccién del pancreas (9). El ob-
jetivo del procedimiento es impedir la sepsis y controlar
la liberacion de mediadores proinflamatorios (10,11), a
partir de la combinacién de remocién de tejidos necroti-
cos y detritos ubicados en el &rea retroperitoneal, con el
animo de preservar el pancreas (10).

Uno de los puntos mas importantes ademés de recono-
cer si el paciente debe ser llevado a necrosectomia es el
tiempo en el cual se realizara el procedimiento poste-
rior al diagnéstico, esto debido a que se ha encontrado
que el tiempo es uno de los mayores determinantes de
mortalidad para pacientes con pancreatitis necrotizante
(10). Mier y cols. (12) en un estudio con 36 pacientes
a quienes se le realiz6 necrosectomia, encontraron que a
los pacientes que se les hizo la necrosectomia temprana
(48-72 horas) posterior al ingreso tenian un odds ratio
3,4 veces maés que a quienes se les hizo tardiamente (12
dias). Es importante reconocer que esta estrategia de in-
tervencion debe ser retrasada el mayor tiempo posible,
preferiblemente 4 semanas después del comienzo del
cuadro (13).
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La necrosectomia abierta se ejecuta realizando una in-
cision en la linea media del abdomen o incisién flanco
retroperitoneal, seguido de remocién manual del tejido
necrético con pinzas de diseccién roma por sobre pinzas
cortantes (14), posterior a la reseccién se decide qué téc-
nica se emplearéa para el mantenimiento del paciente, se
conocen cuatro métodos:

1. Empaquetamiento abierto: propuesto por Bradley (15)
en 1993 se caracteriza por la realizacién de un proceso
llamado marsupializacién en el cual se busca esperar el
cambio del tejido necrético por tejido de granulacion
en el retroperitoneo, este proceso dura aproximada-
mente 48 horas (6), en el reporte del manejo de 71
pacientes con necrosis pancreatica infectada, fueron
manejados con empaquetamiento abierto y desbri-
damiento planeado repetitivo cada 2-3 dias hasta la
reseccion total del tejido necrético; se evidencidé una
mortalidad del 15%.

2. Relaparotomias planeadas: Sarr y cols. (16) realiza-
ron en 1991 el primer ensayo clinico donde 23 pa-
cientes documentados con pancreatitis necrotizan-
te a quienes se les realiz6 desbridamiento del tejido
muerto por etapas o relaparotomias con una media
de 2-5 por paciente, con un posterior cierre primerio
tardio sobre los drenajes, sin la necesidad de realizar
marsupializacién. La mortalidad hospitalaria fue de
17% con morbilidad de 52%.

3. Lavado continuos posoperatorios: Beger y cols. (17)
en 1988 reporté el primer estudio grande de este
manejo, el estudio constaba de 95 pacientes con
pancreatitis necrotizante a quienes se les realizé ne-
crosectomia con posteriores lavados por 25 dias con
una media de 8 1/24 h, la mortalidad hospitalaria fue
de 8,4% ademas de encontrar beneficios en preser-
var tejido pancreatico ya que en los lavados se eli-
minaban tejido muerto y compuestos activos como
fosfolipasa A2, endotoxinas, entre otros (17-19). Esta
técnica tiene la ventaja de que el abdomen es cerra-
do completamente y los drenajes son ubicados a nivel
retroperitoneal permitiendo que no se necesite de
futuras intervenciones generando un descenso de la
morbilidad posoperatoria (19). Para la realizacion de
los lavados posoperatorios se implementan dos o més
tubos de doble lumen de alto calibre (20-24 French) y
un tubo de didmetro mayor (28-32 French), esto con
la finalidad de realizar la irrigaciones por los de diame-
tro menor, mientras que el didmetro elevado funciona




como drenaje, los drenajes se pueden remover entre
2-3 semanas (6).

4. Empaquetamiento cerrado: Fernandez-Del Castillo y
cols. (20) en 1998 dieron a conocer los resultados de
64 pacientes a quienes se les realizé desbridamiento de
necrosis pancreatica y peripancreatica con posterior
empaquetamiento cerrado vy la colocacién de miuilti-
ples drenajes Penrose y drenajes de succién cerrados,
demostrando una mortalidad del 6,2% ademas de que
el 69% de los pacientes tuvieron mejoria con el pro-
cedimiento inicial y no fue necesario reintervenirlos.
Esta técnica permite el control de sangrados peque-
fos y grandes que pueden ocurrir en el posoperatorio
gracias a la cantidad de drenajes que se utilizan, los
cuales pueden ser removidos minimo 7 dias después
de su colocacién (6). Rodriguez y cols. (21) en el 2008
revisaron el manejo de 167 pacientes a quienes se les
hizo desbridamiento en una etapa con posterior em-
paquetamiento cerrado, en que la mortalidad fue tan
solo de 11,4% siendo mayor en pacientes que fueron
intervenidos antes de 28 dias, con un 20,3% contra
tan solo un 5,1% de los intervenidos después de los
28 dias del diagnéstico.

En la actualidad, de estos cuatro métodos el mas utilizado
es desbridamiento con lavados continuos posopera-
torios, debido a que permite remover tejido necrético
residual mediante los drenajes, disminuyendo la necesi-
dad de reintervencion (6). Aunque se cuenta con datos
limitados que evidencien en la actualidad los resultados
de estos cuatro procedimientos tanto los lavados conti-
nuos posoperatorios como el empaquetamiento cerrado
son técnicas superiores al empaquetamiento cerrado y
la relaparotomia planeada (19). Inclusive se evidencia
ademas que los lavados continuos y el empaquetamiento
cerrado son técnicas que son implementadas con exce-
lentes resultados para necrosis, tanto estéril como infec-
tada (11), y el cierre se realizara cuando no se encuentre
necrosis residual (19).

La diferencia entre los estudios hace que los reportes
de la mortalidad de la intervencién abierta sean muy di-
versos; algunas revisiones reportan valores del 6-25%
(19,22) con tasas de mortalidad de hasta el 95% (19).
Una de las revisiones méas conocidas por su baja tasa de
mortalidad fue la realizada por Madenci vy cols. (23), que
reportaron una mortalidad del 8,8% en 68 pacientes a
quienes se les realizé necrosectomia abierta, pero se en-
contrd que el 74% de los pacientes desarrollaron fistula
pancreética, v el 62% de los pacientes necesitaron ser

REVISTA SEMILLEROS fffed 12(1) 2018

reintervenidos; el 41% ingres6 para colocacién de drena-
je percutaneo y el 15% por sintomatologia persistente,
ademas encontrd que la edad avanzada, score Apache Il
elevado, falla multiorganica posoperatoria son los facto-
res que se asocian con mayor mortalidad (21,24).

Una de las desventajas méas importantes de esta in-
tervencion son las elevadas tasas de complicaciones
que se pueden encontrar, tanto intraoperatorias como
posoperatorias; las posoperatorias pueden dividirse en
inmediatas y tardias. Entre las inmediatas la falla organi-
ca y la perforacion de viscera hueca son las mas graves
debido a que se necesita reintervenir al paciente para
controlarlas (19). La complicacién tardia més comiin es
la fistula pancreatocutanea y enterocutanea que puede
llegar a ocurrir en un 53% de los pacientes a quienes se
les realiza una intervencion abierta (20).

Abordaje percutaneo

Con el pasar de los tiempos y la inclusién de nueva
tecnologia a la medicina en 1998, Freeny y cols. (25)
reportaron el resultado del estudio de 34 pacientes
con pancreatitis aguda necrotizante manejados de for-
ma primaria con drenaje percutdneo guiado por TAC,
donde 16 de los pacientes (47%) fueron curados exito-
samente. Esta clase de intervenciéon se realiza median-
te la colocacién de catéteres de calibre 12-30 Fr. con
un acercamiento preferiblemente retroperitoneal lo que
permite una menor tasa de contaminacién y fuga en el
area abdominal (19).

El objetivo de esta técnica es controlar y drenar el liquido
que se encuentre alrededor de la necrosis pancreética sin
eliminar el tejido necrético (26), siendo utilizado en su
mayoria para colecciones que no resuelven, control de
la sepsis vy el primer paso de intervencioén step-up (19).

La mayoria de los estudios se basan en el protocolo rea-
lizado por Besselink y cols. (27) en el 2006, en la prue-
ba Panter, en la que se evalia una intervencién step-up
contra necrosectomia abierta, en la cual después de la
colocacién del drenaje, estos se irrigan con 50 ml de
solucién salina tres veces al dia, durante 72 horas, si no
se encuentra mejoria durante este tiempo se realiza una
TAC para revisar la posicion de los drenajes.

Esta técnica necesita de un componente fundamental
como la TAC, siendo el primero Frenney y cols. con
sus resultados previamente demostrados, lo que llevo a
multiples estudios que repetian la técnica siempre guiada
con la TAC, hasta que Wronski y cols. (28) en el 2013

63




REVISTA SEMILLEROS ffed 12(1) 2018

quisieron demostrar la seguridad v la eficacia del ultraso-
nido como método guia para la realizacién del drenaje
percutaneo de 18 pacientes con pancreatitis aguda ne-
crotizante, donde 6 (33%) fueron tratados exitosamente
ademas de concluir que esta técnica tiene una morbimor-
talidad aceptablemente baja, demostrando que no se en-
cuentra diferencia entre el uso de TAC y el ultrasonido.

Aunque la TAC es la técnica més utilizada como guia
para este procedimiento, también aporta y arroja da-
tos importantes cuando se realiza previamente durante
el diag-néstico, Tong vy cols. (29) en el 2012 revisaron
el desenlace de 34 pacientes a quienes se les realizd
drenaje percutdneo como primera eleccién, en donde
encontraron que en pacientes donde hubo una densidad
media de la TAC > 30HU vy distribucién de la necrosis
infectada, se asociaba con la necesidad de necrosectomia
posterior al drenaje percutaneo.

Baal y cols. (30) en el 2010 realizaron la primera revisiéon
sistemética demostrando los resultados de 11 estudios
(384 pacientes) en los que se utilizo el drenaje percuté-
neo como primera opcién y mostrando que el 55,7%
(214) no necesitaron de necrosectomia posterior al dre-
naje.

Aunque no hace parte de nuestro objetivo, mdltiples
estudios demuestran los buenos resultados de esta inter-
vencién para pacientes con necrosis infectada, siendo
Hollemans y cols. (31) en el 2016 cuando 113 pacien-
tes con diagnéstico de necrosis infectada con un drenaje
exitoso en un 35%, e incluso se encontré que el sexo
masculino, falla multiorganica, incremento porcentaje
de necrosis y coleccion heterogénea son factores que
se relacionaban con disminucién en la eficacia de la in-
tervencion en un 60% vy, con los cuatro factores, una
caida hasta del 2%, resultados que Ke y cols. (32), el
mismo afo, evaluando 15 estudios con un total de 577
pacientes, donde el 56,2% de los pacientes fueron trata-
dos exitosamente con una reintervencion en el 38,5% y
mortalidad de 18%.

Grinsven y cols. (33) en el 2017 compararon la estra-
tegia proactiva contra el procedimiento estandar, ellos
evaliian constantemente la funcionalidad de los drenajes
y en el caso de disfuncién se procedia a incrementar su
calibre. Los autores encontraron que en los pacientes
con una estrategia proactiva, aunque se incrementaba
el calibre del drenaje, se disminuia el porcentaje de apa-
ricién de disfuncién multiorganica en el 90% y solo el
28,6% fue llevado a una necrosectomia posteriormente.
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Entre las complicaciones comunes de este procedimiento
esta la hemorragia (28) v la fistula como la mas comin,
demostrada en el 25,1% de los pacientes (30,32).

Necrosectomia laparoscépica

Se describié en 1990, pero no logré ganar popularidad
debido a la dificultad técnica (3). El objetivo de esta inter-
vencion es realizar un procedimiento similar a la cirugia
abierta, con las ventajas de la cirugia laparoscépica: dis-
minuir la estancia hospitalaria, el dolor posoperatorio,
las complicaciones derivadas de grandes laparotomias,
como evisceraciones o infecciones de la herida quirtr-
gica (34).

Al igual que en la cirugia abierta, la necrosectomia
laparoscépica utiliza un procedimiento retrogastrico
transmesocolico, retroperitoneal o transgéastrico (35). La
via retrogastrica permite un acceso y una visualizacién
adecuada del pancreas y del tejido necrético. La técnica
retroperitoneal consiste en insuflar el retroperitoneo con
CO,, y realizar un drenaje endoscépico o videoscépico.
Este procedimiento conlleva el riesgo de contaminacién
peritoneal con necrosis infectada (3).

En la técnica transgéstrica utilizada en NP, abscesos y
pseudoquiste pancreético, se efectia un acceso combi-
nado: endoscépico y laparoscopico, se introducen en el
estémago bajo visidén endoscopica, trocares de expansién
radial para fijarlos al estbmago y 2 o 3 trocares auxiliares,
se realiza el desbridamiento a través de la cara posterior
del estomago. Ofrece la oportunidad de realizar un des-
bridamiento adecuado en una sola operacién sin el uso
de drenajes, disminuyendo la estancia hospitalaria. Evita
el desbridamiento peritoneal adicional y la formacién de
fistulas pancreaticas externas, las complicaciones a largo
plazo son limitadas v la recuperaciéon es més corta. Hay
algunas advertencias, la necrosis debe estar separada de
la pared, lo que requiere 4 semanas desde el inicio de la
PA. Dado el aumento de la morbilidad y la mortalidad
asociadas con la operacién temprana y el impulso recien-
te para retrasar la operacion, esto es un problema menor
(36). Como otras intervenciones minimamente invasivas,
existen consideraciones anatémicas especificas que limi-
tan su generalizaciéon a todos los pacientes, la ubicacién
de la necrosis debe ser retrogastrica y debe limitarse al
tejido pancreatico y peripancreético. La necrosis alejada
del pancreas requiere estrategias alternativas (3).

El procedimiento laparoscépico, actualmente, no esta
ampliamente defendido, sin embargo, se ha demostra-
do que la intervencién laparoscépica es segura en va-




rias series de casos pequenos (7). Cuschieri, en el 2002,
describié por primera vez la técnica de necrosectomia
infracélica laparoscépica con irrigacion del saco menor
como una alternativa vélida de la necrosectomia abierta.
En ese mismo ano, Ammori reportdé un caso de pan-
creatitis necrotizante infectada, manejada por abordaje
transgastrico laparoscépico. El tiempo operatorio fue de
270 min, el paciente se recuperé sin incidentes y per-
maneci6é asintomaético a los 2 meses de seguimiento (3).
En el 2011, Wani y cols. reportaron los resultados de 15
pacientes sometidos a necrosectomia laparoscépica. No
hubo complicaciones posoperatorias relacionadas con el
procedimiento (infecciones graves de la herida, fistulas
intestinales o hemorragia posoperatoria) (3,7).

Otra alternativa que ha mostrado resultados similares a la
cirugia laparoscépica estandar es la cirugia laparoscépica
mano-asistida. Parehk, en el 2006, realizd6 un estudio
retrospectivo de esta técnica como tratamiento de la NP.
Describié un procedimiento infracélico para acceder al
saco menor utilizando tres puertos y un puerto de acceso
manual para agrandar la ventana en el mesocolon trans-
versal y eliminar facilmente el tejido necrético (3). Las
indicaciones fueron necrosis documentada, falla organi-
ca progresiva o sintomas persistentes. La tasa de éxito
fue del 77%, la mortalidad del 11%, con una tasa de
morbilidad del 58% (fistula pancreatica, infecciones de la
linea central y por Clostridium difficile). Se observé una
reduccién en la incidencia de complicaciones importan-
tes de la herida (3,7).

Esta técnica permite una mejor visualizacion de las es-
tructuras vasculares del pancreas, cuya lesiéon es causa
importante de morbilidad en el procedimiento abierto.
Ademas, proporciona una mejor exposicién del saco
menor, el canal paracélico izquierdo y la cabeza del
pancreas, superando la limitacién principal del proce-
dimiento abierto retroperitoneal, al no poder desbridar
por completo el tejido necrético. También proporciona
un mejor acceso a las colecciones que no son suscepti-
bles de intervencién endoscépica (3). La técnica endos-
copica no es factible si la necrosis tiene una licuefaccién
minima, con restos sélidos predominantes, se prefiere el
procedimiento laparoscépico (35). Por otra parte, pre-
senta un menor riesgo de infecciones de la herida quirtr-
gica y diseminacién de infecciones al retroperitoneo (7).

A pesar de las tasas de éxito de hasta el 85%, tiene un
riesgo considerable de fistulas pancreéticas y dafio de los
vasos colicos y esplénicos. Por lo anterior, las técnicas la-
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paroscépicas se han modificado, implementado puertos
de mano y cirugia robética (35).

Independientemente de la via laparoscépica, muchos
expertos coinciden en que las reintervenciones después
de cualquier procedimiento laparoscépico son extrema-
damente dificiles (22). Hasta la fecha, no hay evidencia
suficiente de que alguna de las técnicas laparoscépicas
sea superior a la cirugia abierta. Sin embargo, depen-
diendo de indicaciones individuales especificas y expe-
riencia personal, se pueden lograr buenos resultados
(35).

Necrosectomia endoscopica transluminal
Procedimiento minimamente invasivo, descrito por pri-
mera vez en 1996 por Baron y cols. (22), ampliamente
utilizado como tratamiento de la NP infectada y la NP
amurallada sintomatica (dolor abdominal persistente, difi-
cultad para el vaciamiento géstrico, obstruccién de via bi-
liar, etc.) (4). Dependiendo de la ubicacién del area necré-
tica, el procedimiento endoscépico puede realizarse por
via transgastrica o transduodenal. Esta técnica implica el
drenaje vy la necrosectomia endoscépica retroperitoneal
directa a través de la pared géastrica o duodenal, median-
te el uso de guia ecogréafica endoscépica, permitiendo
asi una mejor definicién de la coleccién y la vasculatura
circundante (34).

El tiempo recomendado para realizarla es entre la cuar-
ta a sexta semana después de inicio de la PA; luego de
este tiempo la NP se organiza y se autolimita por una
capsula inflamatoria, haciendo el procedimiento seguro
y factible.

Se realiza bajo sedacién consciente sin necesidad de
anestesia general. Inicialmente la coleccién necrética se
punciona con una aguja nimero 19, luego se inserta un
stent de calibre 10 y se introduce un endoscopio delgado
en la cavidad necroética a través de este, los restos necré-
ticos se desbridan usando asas de polipectomia, pinzas
de cuerpo extrafio, canastilla de Roth o metalicas, for-
ceps y riego (36).

Antes de la introduccién del stent metélico, el procedi-
miento incluia la colocacién de stents de plastico con
irrigacion y drenaje nasoquistico, sin desbridamiento me-
canico de la cavidad necrética. La tasa de éxito reportada
por Papachristou y cols. fue del 81% (22). Antes de la in-
troduccion del stent metdlico, el procedimiento incluia la
colocacién de stents de plastico con irrigacién y drenaje
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nasoquistico, sin desbridamiento mecéanico de la cavidad
necrética. La tasa de éxito reportada por Papachristou
y cols. fue del 81% (22). Luego, Seewald y cols. (37)
introdujeron el concepto de desbridamiento mecénico a
través de la insercién del endoscopio. El éxito fue mayor
con una tasa de resolucién del 91%. Desde entonces,
multiples estudios y ensayos han demostrado la eficacia
de este enfoque.

El uso de stents metélicos autoexpandibles, reportado y
por primera vez por Bello B, Matthews JB. (34), quienes
utilizaron un stent esofagico para el tratamiento de la
NP infectada con buen resultado. En los tltimos afios se
han desarrollado nuevos modelos, que a diferencia de los
stent plasticos, pueden colocarse en un solo paso sin la
necesidad de fluoroscopia (36).

Similar a la necrosectomia abierta, el desbridamiento
satisfactorio a menudo no se obtiene con un solo proce-
dimiento, pueden requerirse de 2 a 5 intervenciones en-
doscopicas para lograr la resolucién (35). Esto se debe a
que la instrumentacién actual limita la capacidad de crear
una cistogastrostomia o cistduodenostomia amplia para
realizar un desbridamiento eficaz en una sola sesién (36).

A lo largo de los afios, miltiples estudios han com-
parado estas dos técnicas; el ensayo piloto Penguin,
aunque pequeno (solo 22 pacientes), demostré que el
procedimiento endoscépico podria asociarse con menos
complicaciones (fistulas y falla multiorgénica) y una res-
puesta inflamatoria reducida, medida por los niveles séri-
cos de interleucina 6 (22,36). Por lo anterior, el enfoque
endoscépico produce una menor morbilidad y mortali-
dad en comparacién con la necrosectomia (4,34).

La respuesta proinflamatoria reducida y la prevencién de
falla multiorganica después de la necrosectomia endosco-
pica podrian explicarse por dos factores. En primer lugar,
con el uso de un orificio natural como via de acceso a la
cavidad retroperitoneal, ya no es necesaria la diseccién
quirdrgica para llegar al saco omental o al retroperito-
neo. En segundo lugar, la necrosectomia endoscépica se
realiza bajo sedacién consciente y no requiere anestesia
general. Esta es una diferencia importante porque se sabe
que la anestesia general induce o prolonga la inflamacién
sistémica en pacientes criticamente enfermos (2,10).

La necrosectomia endoscépica es un procedimiento de-
safiante que requiere de un gastroenterélogo o cirujano
bien entrenado en endoscopia terapéutica, ademas de un
centro hospitalario que cuente con recursos profesiona-
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les, infraestructura y herramientas, ya que pueden ocurrir
complicaciones graves como perforaciéon, hemorragia y
embolia (38). Sin embargo, estos riesgos se pueden mi-
nimizar prestando una atencién meticulosa a los detalles
técnicos (2). Antes de intentar la necrosectomia endos-
copica, deben realizarse pruebas imagenolégicas, como
la TC, para confirmar que la coleccion esta encapsulada
por una pared madura y se encuentra muy cerca de la luz
(7); la NP debe estar en contacto con la pared géstrica o
duodenal (a una distancia menor a un centimetro) para
poder realizar su desbridacién por esta técnica (7). Por
tanto, el acceso al area de necrosis a menudo esta res-
tringido, no se pueden alcanzar colecciones en lugares
mas distantes (35). Es importante determinar la integri-
dad del conducto pancreatico, ya que las alteraciones de
este se asocian con peores resultados (22).

Durante el proceso de necrosectomia endoscépica, debe
evitarse la insuflacion excesiva de la cavidad con aire y
debe realizarse un desbridamiento restringido a los restos
necréticos que se han desprendido de la pared, en lugar
de intentar forzosamente eliminar el material necrético
adherido. El uso de diéxido de carbono, en lugar de aire
para la insuflacién es aconsejable para minimizar el ries-
go tedrico de embolia gaseosa (2).

El estudio Gepard, un estudio multicéntrico sobre necro-
sectomia endoscépica transluminal, documenté un caso
de embolia aérea fatal, en los ultimos afios el diéxido de
carbono se usa con mayor frecuencia (4). La perforacion
gastrica es una complicacion especifica de la necrosecto-
mia transgéstrica. En el ensayo de Bausch y cols., el pro-
cedimiento transgastrico se asocié con perforacion gas-
trica en aproximadamente un tercio de los pacientes, que
requirieron laparotomia inmediata. Ademas, la necrosec-
tomia prolongada o repetida podria provocar lesiones ia-
trogénicas del conducto biliar comun o pancreético, con
posterior formacién de fistula biliar o pancreatica (35).

El procedimiento endoscépico ha demostrado ser seguro
y efectivo; sin embargo, esta técnica no esta disponible
en todas las instituciones y a menudo se requiere de pro-
cedimientos repetidos para un drenaje maximo.

Necrosectomia retroperitoneal
percutanea/endoscépica

Descrita por primera vez en 1980 por Fagniez y cols.
como un hibrido entre el desbridamiento endoscépico y
el retroperitoneo abierto. Esta técnica emplea el drena-
je percutaneo retroperitoneal guiado por CT como ruta
de acceso. Después de dilatar este canal se avanza un




endoscopio para proporcionar una visualizacién directa
de la necrosis. A continuacién, se realiza una incisién
a través de un procedimiento translumbar izquierdo o
una pequeiia incisiéon subcostal (5-7 cm), se realiza des-
bridamiento y lavado hasta la resolucién de la necrosis
(6,35). Puede introducirse un puerto laparoscépico en la
incisién cuando no se puede continuar el procedimiento
bajo visién directa (11). El término utilizado para descri-
bir este procedimiento es desbridamiento retroperitoneal
asistido por video (VARD) (7).

Horvath y cols. en el 2010 realizaron un estudio pros-
pectivo multicéntrico para evaluar la seguridad y eficacia
del VARD en 40 pacientes con NP infectada diagnostica-
da mediante FNA. 25 pacientes se sometieron a VARD y
el 81% requirieron una Unica intervencién. Se encontrd
que los pacientes que requirieron cirugia abierta tenian
una coleccién central con extensién inferior a la raiz me-
sentérica, por lo tanto, no eran aptos para drenaje o
VARD. La morbilidad asociada incluyé hemorragia (6%),
rigidez entérica (10%) y ninguna mortalidad. En general,
en la literatura se informa una tasa de éxito promedio del
88%, la mortalidad oscila entre 0%-20% vy la morbilidad
periprocedimental del 10%-30% (7).

Una ventaja de esta técnica es que conserva la cavidad
necrdtica como un compartimento protegido por pare-
des, evitando asi la contaminacién de todo el abdomen.
Por otro lado, una limitacién importante es la necrosis
pancreatica o peripancredtica con un patrén difuso de
propagacion sin una cavidad delimitada por paredes (38).

Esta técnica no esta libre de complicaciones graves, in-
cluyendo: hemorragia severa, hasta en el 20% de los
pacientes, con una tasa de mortalidad de hasta el 30%-
40%, y la perforacion colénica en el 15% de los casos.
Sin embargo, son inusuales si se evita la necrosectomia
en las primeras semanas (7).

Varios estudios han explorado el potencial del enfoque
endoscopico vs. el VARD, como el ensayo Penguin, sugi-
riendo equivalencia; sin embargo, demostré superioridad
de la técnica endoscépica en términos de tasa de mor-
bilidad y mortalidad mundial reducida, del 80% al 20%;
este estudio ha sido criticado debido al pequefio nimero
de pacientes y mortalidad excesiva, del grupo VARD. Por
tanto, estos resultados deben considerarse prudentemen-
te (11).

Un estudio retrospectivo en 62 pacientes, que compard
la necrosectomia abierta vs. VARD y vs. ETN, mostré
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una reduccién significativa tanto en las complicaciones
como en la mortalidad con los enfoques minimamente
invasivos en comparacién con la necrosectomia abierta.
Tanto el VARD como la ETN fueron superiores a la ciru-
gia abierta, pero las dos técnicas minimamente invasivas
en si tuvieron resultados casi equivalentes (2).

Procedimiento combinado

Actualmente, el procedimiento intensificador, la com-
binacién de técnicas minimamente invasivas step-up se
propone como manejo estandar para la NP (4). El obje-
tivo es controlar la sepsis, en lugar de eliminar comple-
tamente la necrosis infectada (6), utilizando un drenaje
percutaneo seguido, de ser necesario, por VARD o un
drenaje transluminal endoscépico seguido de necrosec-
tomia endoscépica (4). Esto reduce la tasa de complica-
ciones y muerte, al minimizar el trauma quirirgico v la
respuesta inflamatoria a una intervencién quirdrgica en
pacientes criticamente enfermos (6).

Una ventaja de este procedimiento es que la mayoria de
las colecciones necréticas son accesibles por via percu-
tanea y grandes fragmentos de necrosis pueden ser eli-
minados (22). Aunque es titil para colecciones laterales,
su papel para las mediales (como las posteriores al est6-
mago) es controvertido, y el procedimiento endoscépico
podria ser més adecuado en estos casos (3).

El estudio Panter, publicado por Van Santvoort y cols.
v Besselink y cols. en el 2010, establecié un cambio de
paradigma en el manejo de la NP infectada con un pro-
cedimiento conservador y minimamente invasivo (7). In-
cluyoé 88 pacientes, 43 se sometieron a necrosectomia
abierta y 45 a un procedimiento intensivo (7,25). Mos-
tr6 que el procedimiento step-up se asocié con una me-
nor tasa de complicaciones mayores (falla multiorganica,
perforacion visceral, fistulas, sangrado) en comparacion
con la necrosectomia abierta (40% vs. 69%) (25). Aun-
que la mortalidad no fue significativamente diferente en-
tre los dos grupos, la morbilidad a largo plazo, incluida,
diabetes mellitus (16% vs. 38%), hernias incisionales
(7% vs. 24%) y requerimiento de enzimas pancreaticas
(7% vs. 33%) fue mayor en el grupo de procedimiento
abierto (7).

Actualmente, un consenso multidisciplinario favorece los
métodos minimamente invasivos sobre la cirugia abier-
ta para el tratamiento de la necrosis pancreética (1). El
enfoque intensivo estd emergiendo como tratamientos
de eleccion, pero su aplicabilidad depende de la disponi-
bilidad de conocimientos especializados y de un equipo
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multidisciplinario dedicado al tratamiento de la pancrea-
titis aguda severa y sus complicaciones (1,19).

El procedimiento intensivo ha demostrado su eficacia,
y al conjugar los beneficios de estas técnicas, represen-
ta una posible solucién para la pancreatitis necrotizante
grave (5). Sin embargo, pocos ensayos han comparado
este procedimiento con la necrosectomia abierta, v falta
un consenso sobre el mejor momento y el manejo ade-
cuado para realizarla (3).

El ensayo Tension actualmente en curso en los Paises
Bajos tiene como objetivo evaluar la forma 6ptima de
realizar un procedimiento step-up minimamente invasivo
(necrosectomia endoscépica versus VARD). Sus resulta-
dos se esperan con ansias (7).

Aunque no hay mucha informacién en la literatura sobre
complicaciones asociadas a este procedimiento, existe el
riesgo de desarrollar una fistula pancreatico-cutanea cré-
nica con este enfoque (38).

Conclusiones

El tratamiento de la NP infectada ha experimentado
cambios en los dltimos afos. Siempre que sea posible,
la intervencién se pospone hasta que se demarquen las
colecciones necréticas, facilitando la necrosectomia y
reduce las complicaciones relacionadas con los procedi-
mientos de drenaje y desbridamiento.

Hasta la fecha, la necrosectomia abierta se considera una
técnica efectiva con la que se han comparado las inter-
venciones mas recientes. Sin embargo, este enfoque esta
asociado con una morbilidad y mortalidad significativa,
se debe considerar como el dltimo recurso cuando las
demas fallan. El manejo de la necrosis infectada se ha
desplazado hacia enfoques menos invasivos. Varios estu-
dios han mostrado mejores resultados para los enfoques
minimamente invasivos, incluyendo el drenaje percuta-
neo v la necrosectomia endoscépica. El lamado enfoque
intensivo, actualmente ha sido postulado como la terapia
estandar recomendada para el manejo actual de la necro-
sis pancreatica.

Aunque prometedoras, estas técnicas minimamente in-
vasivas tienen limitaciones considerables, los pacientes a
menudo son sometidos a largas hospitalizaciones y pro-
cedimientos miiltiples, una mayor demanda de equipos
técnicos y habilidades laborales radilogo intervencionis-
ta v no estéan exentas de complicaciones.
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El tratamiento de los pacientes con pancreatitis necro-
tizante sigue siendo un desafio; a pesar de los avances
recientes, todavia existen muchas inquietudes v la litera-
tura disponible es poca.
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¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
CON METFORMINA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO II CON
ANTECEDENTES DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM)?

Maria C. Amava B.?, Angy P. Cabrera T2, Juan F. Garcia G.?, Maria C. Herrera B.?,
Daniel S. Perdomo P?, Daniela Rodriguez E.?, John A. Rodriguez M.?, Catherine R. Galvis A.!

Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades crénicas no transmisibles con mayor inci-
dencia a escala mundial. Ensayos clinicos y metaanalisis han demostrado el efecto cardioprotector de la metformina a
través de un impacto en el endotelio reduciendo el riesgo isquemia-perfusion. El objetivo en este estudio es evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento con metformina en pacientes diabéticos tipo 2 con antecedentes de infarto agudo
de miocardio (IAM) por medio de la agrupacién de ensayos clinicos aleatorios y metaanalisis que informan resultados
cardiovasculares en cuanto a la metformina, y a partir de esto generar un punto critico en el tratamiento de estos
pacientes teniendo en cuenta el beneficio/riesgo.

Materiales y métodos: agrupacién de ensayos clinicos aleatorios y metaanalisis sobre los efectos de la metformina
en el miocardio experimental mediante una biisqueda en las bases virtuales PubMed, ClinicalKey, Access-Medicine,
OVID y ProQuest, con los términos MeSH: Metformin, IAM, Efficacy, Safety, Hypoglycemic agents. Las bisquedas
se realizaron el 18 de septiembre del 2017.

Resultados: todos los resultados favorecieron la metformina con heterogeneidad limitada entre los estudios, cuyo
objetivo principal era reducir los sintomas de hiperglucemia v el riesgo de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares especificamente la disminucién del riesgo del infarto agudo de miocardio.

Conclusiones: la recoleccion de estudios de tipo retrospectivo y metaanalisis han demostrado que la metformina es
segura, con incidencias muy bajas de efectos adversos y minimo riesgo de acidosis lactica. Su eficacia contribuye
a una disminucién significativa de riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes DM2 por su impacto en el area
endotelial a través del mecanismo AMP y disminucién de la formacién de placa aterosclerética.

Palabras clave: metformina, infarto agudo de miocardio (IAM), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipoglucemiantes,
eficacia, seguridad.
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WHAT IS THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF TREATMENT
WITH METFORMIN IN TYPE II DIABETIC PATIENTS WITH A
BACKGROUND OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION (AMI)?

Summary

Introduction: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is one of the chronic non-communicable diseases with the highest
incidence worldwide. Clinical trials and meta-analyzes have demonstrated the cardioprotective effect of metformin
through an impact on the endothelium; hence, reducing the ischemia-perfusion risk. The objective of this study is to
evaluate the efficacy and safety of metformin treatment in type 2 diabetic patients with a history of acute myocar-
dial infarction (AMI) by grouping randomized clinical trials and meta-analyzes that report cardiovascular outcomes
in terms of metformin, and from this, generate a critical point in the treatment of these patients, while taking into
account the benefit/risk.

Materials and methods: Grouping of randomized clinical trials and meta-analyzes on the effects of metformin in the
experimental myocardium through a search in the virtual bases PubMed, ClinicalKey, Access-Medicine, OVID and
ProQuest, using the terms MeSH: Metformin, AMI, Efficacy, Safety, Hypoglycemic agents. Searches were made on
September 18, 2017.

Results: All the results favored metformin with limited heterogeneity among the studies, whose main objective was to
reduce the symptoms of hyperglycemia and the risk of microvascular and macrovascular complications, specifically
the reduction of the risk of acute myocardial infarction.

Conclusions: The collection of retrospective studies and meta-analyzes have shown that metformin is safe, with very
low incidences of adverse effects and minimal risk of lactic acidosis. Its efficacy contributes to a significant decrease in
the risk of cardiovascular events in DM2 patients due to its impact on the endothelial area through the AMP mecha-
nism and the reduction of atherosclerotic plaque formation.

Keywords: metformin, acute myocardial infarction (AMI), type 2 diabetes mellitus (DM2), hypoglycaemic agents,

efficacy, safety.

Introducciéon

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un grupo heterogé-
neo de trastornos que tienen como fenotipo comun dife-
rentes grados de resistencia a la insulina, alteraciones en
la secrecién de insulina por el pancreas y aumento en la
produccién de glucosa por el higado como los principa-
les defectos. La historia natural de la DM2 va precedida
por periodos variables de trastornos subclinicos del meta-
bolismo de la glucosa, que se clasifican respectivamente
como glucemia en ayuno alterada y un desequilibrio en
la tolerancia a la glucosa (1). Es una de las enfermedades
crénicas no transmisibles con mayor incidencia a escala
mundial, con un nimero aproximado de 422 millones
de adultos estimado para el afio 2014 dada por el au-
mento excesivo de peso corporal (lipidos), sedentarismo
y habitos alimenticios inapropiados, siendo un problema
de salud publica que podria prevenirse con cambios en el
estilo de vida (2,3).

La DM2 es el tipo de DM mas frecuente, algunos
grupos etarios como afroamericanos, latinos/hispanos,
indigenas americanos, estadounidenses de origen asia-
tico, nativos de Hawai u otros islefios pacificos, tienen
mayor predisposiciéon a esta. La prevalencia de la DM2
ha aumentado a lo largo del tiempo; este incremento es
impulsado por el crecimiento de la poblacién y el enveje-
cimiento (4). Los pacientes con DM2 son 2,5 veces més
propensos a desarrollar insuficiencia cardiaca que los que
no tienen diabetes, y méas del 30% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca tienen diabetes simultanea (5).

Para el 2016, en el reporte de la OMS para Colombia
se estimé que la DM2 es la causa del 3% del total de la
mortalidad a cualquier edad; de este porcentaje, 1.220
muertes se presentaron en hombres entre 30 y 60 afos,
1.350 en hombres de 70 afos o més, y para las mujeres
se encontré un estimado de 1.450 muertes en edades
de 30 a 69 afios, y 2.030 para aquellas que tenian 70
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afios o0 mas. En Colombia, la prevalencia de DM2 oscila
entre el 7,6% para los hombres v 8,5% para las mu-
jeres, con un 8% para el total de la poblaciéon (6). Se
han evaluado las zonas rurales donde la prevalencia de
la DM es menor del 2%, entre los factores de riesgo mas
relevantes se destacan la alta frecuencia de sobrepeso
(méas del 30%) y de sindrome metabdlico (entre 20% vy
35%) (7). Solamente para este pais, en el afno 2000, se
estimé6 el costo atribuido a la DM en 2.586,8 millones
de ddlares, de los cuales 2.172 millones corresponden
a costos indirectos, los cuales evalian el tiempo consu-
mido, tanto remunerado como no remunerado, v 415
millones a costos directos, los cuales hacen referencia a
los costos producidos por el empleo de una determinada
tecnologia. Para limitar estos costos sanitarios, econémi-
cos y sociales de la DM2, la Asociacién Europea para el
Estudio de la Diabetes recomienda reducir la hemoglobi-
na glicosilada (HbA1c) de un paciente a través del control
de cambios en el estilo de vida e inclusion de farmacos
que ayuden a la disminucién y control de los niveles de
glucosa en sangre (8).

Con el paso de los afios se ha buscado un tratamiento
contra la mayor parte de las caracteristicas patoldgicas
de la DM2 y se ha considerado el uso de la metformina,
un medicamento de la familia de las biguanidas que se
introdujo a finales de la década de 1950 prescribiéndose
como el farmaco de eleccion para pacientes con sobre-
peso cuando no logran el control glucémico adecuado
solo con dieta y el ejercicio. Aunque en 1978 la Ad-
ministracién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por su sigla en inglés) ordené el retiro de
dicha fenonina de biguanida del mercado debido a una
estrecha asociacién con acidosis lactica v problemas car-
diovasculares, los andlisis retrospectivos indican que la
metformina es segura, con una incidencia muy baja de
efectos secundarios graves y un riesgo minimo de desen-
cadenar la acidosis lactica (9).

Teniendo en cuenta sus tres mecanismos principales, re-
ducir la produccién hepatica de glucosa por inhibicién
de gluconeogénesis y glucogenolisis, incrementar en el
musculo la sensibilidad a insulina, mejora de la captacién
de glucosa periférica y su utilizacién, y ademas retrasar
la absorcién intestinal de glucosa (10). Se ha convertido
en el farmaco oral de primera linea para el tratamien-
to de los pacientes con DM2, y prescrita en el 7,8%
de pacientes prediabéticos, dada su eficacia y seguridad,
capacidad de poder prescribirse en combinacién con
otros farmacos antidiabéticos, y lo méas importante de
este articulo, sus multiples beneficios cardiovasculares
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que han evidenciado diversos estudios epidemiolégicos
en animales y humanos en los que la metformina reduce
significativamente las lesiones de isquemia-reperfusion, a
través de un mecanismo consistente en la inhibicién de
AMPc en combinacién con incremento en la produccién
de 6xido nitrico endotelial (11), junto a otras vias como
la de senalizacién PI3K. Asociado también a la mejora
del perfil de riesgo cardiovascular mediado por la pérdida
de peso, la resistencia a la insulina mejorada, la reduc-
cién del sindrome metabdlico, la reduccion del colesterol
total y de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y disminu-
cién de los biomarcadores cardiacos en el infarto agudo
de miocardio con elevaciéon del ST (12).

El objetivo en este estudio es evaluar la eficacia y se-
guridad del tratamiento con metformina en pacientes
diabéticos tipo 2 con antecedentes de infarto agudo de
miocardio (IAM) por medio de la agrupaciéon de ensayos
clinicos aleatorios y metaanalisis que informan resultados
cardiovasculares en cuanto a la metformina, y a partir
de esto generar un punto critico en el tratamiento de
estos pacientes teniendo en cuenta la balanza beneficio/
riesgo.

Materiales vy métodos

La agrupacién de ensayos clinicos aleatorios y metaanéa-
lisis sobre los efectos de la metformina en el miocardio
experimental se realiz6 mediante una bisqueda exhaus-
tiva en las bases virtuales PubMed, ClinicalKey, Access-
Medicine, OVID y ProQuest, con los términos MeSH:
metformin, 1AM, efficacy, safety, hypoglycemic agents.
Las bisquedas se realizaron el 18 de septiembre del
2017.

Se tuvieron como criterio de exclusién ensayos clinicos y
metaandlisis de mas de 7 afios de publicacion. Ademas
de realizar bisquedas manuales en las listas de referen-
cias de los estudios incluidos y las revisiones pertinentes
para identificar estudios relevantes adicionales.

Historia

La metformina forma parte de la familia de las bigua-
nidas, un grupo de medicamentos que proceden de la
guanidina, un derivado de Galega officinalis, planta que
se ha usado desde la época medieval para el tratamiento
de la diabetes (1,3,9). Jean Sterne, en su publicacién
en 1957, fue el primero en reconocer la eficacia oral
del hipoglicemiante en humanos “dimetilbiguanidina
metformina” aunque la terapéutica potencial de guanidi-




nas habia sido documentada mucho antes en 1918 por
Watanabe, quien descubrio el efecto de las inyecciones
subcutaneas de hidrocloruro de guanidina en los niveles
de glucosa en sangre en conejos (9,13).

La metformina se introdujo a finales de la década de
1950 prescribiéndose en grandes cantidades como trata-
miento de eleccién de la DM2 (1), pero segun el informe
de Sterne, se introdujeron en el Reino Unido en 1958
con el nombre de Glucaphage y posteriormente fueron
aprobadas por la FDA para el uso en Estados Unidos (9).
A lo largo de 50 afios de administracion, la metformina
se ha convertido en el antidiabético oral prescrito con
mas frecuencia en México y en Europa y es parte del es-
quema basico de tratamiento. En 1998 el Estudio Pros-
pectivo de Diabetes del Reino Unido demostré su perfil
de seguridad en pacientes diabéticos, arrojando buenos
resultados costo-beneficio (1,3), por otro lado, se vieron
los efectos antiaterogénicos de este farmaco, mas tar-
de se descubrié que reducia significativamente muchos
componentes del sindrome de resistencia a la insulina
(sindrome metabdlico) (1).

En noviembre 6 de 1997 la FDA anadi6 la falla cardiaca
congestiva como una contraindicacién para la adminis-
tracién del medicamento debido a que entre mayo de
1995 vy junio de 1996, 47 pacientes fueron diagnostica-
dos con acidosis lactica asociada al uso de metformina.
Fue hasta el 2006 cuando la FDA removi6 esta contrain-
dicacién permitiendo su uso con precaucién en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda o inestable (14).

En la actualidad, la metformina es el “estandar de oro”
y el farmaco de eleccién para tratar a los pacientes
con DM2. Un anélisis retrospectivo ha sugerido que la
metformina puede tener efectos beneficiosos en pacien-
tes con cancer, proponiendo que sea por efectos en el
metabolismo o independientes a este y actien directa-
mente en la inhibicién del crecimiento tumoral (9).

Farmacocinética y mecanismo de accién

La metformina tiene una base fuerte con un pKade 12,4,
por ello existe predominantemente como un catién pro-
tonado a pH fisiolégico (9), tiene una biodisponibilidad
entre el 30% vy el 60%, y un tiempo de vida media de
aproximadamente 2 horas, no esta ligado a la proteina
plasmatica y se excreta de manera inalterada en la orina.
El tracto gastrointestinal sirve como un sitio de acumu-
lacién y esto puede explicar la frecuencia de los efectos
secundarios gastrointestinales (9,15). Esta se acumula en
los eritrocitos, sirviendo como reservorio potencial (9).
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La administracién de metformina reduce la concentra-
cién de insulina en plasma en ayunas y mejora la sensi-
bilidad a la insulina. Wilcock y Bailey demostraron con el
uso del marcador 14C, que la metformina se concentra
principalmente en higado, rifién y tracto gastrointestinal
(13) debido a que a pesar de que la metformina es hidro-
filica, puede ser transportada a través de las membranas
celulares por transportadores catién organicos (OCT)
(9). OCT1 se expresa en el intestino, higado y eritroci-
tos donde es absorbida en el intestino delgado de modo
que ingresa al torrente sanguineo sin unirse a proteinas
plasmaticas, asi alcanza el higado y se concentra en los
hepatocitos (9,16). Posteriormente, la metformina es eli-
minada por los rifiones donde se encuentran OCTZ2 y
es excretada en orina sin cambios estructurales (9). Sin
embargo, la metformina abandona el cuerpo sin afectar
la sensibilidad del misculo o el tejido adiposo por la in-
sulina (16).

Por tal motivo, se ha propuesto que el mecanismo de
accion de la metformina involucra la inhibicién de la glu-
coneogénesis hepatica al inhibir la isoforma mitocondrial
de la enzima glicerofosfato deshidrogenasa, enzima que
cataliza la conversién de glicerol en dihidroxiacetona fos-
fato (DHAP). De esta forma, la metformina induce una
disminucién de los niveles DHAP citoplasmaticos con un
incremento de los niveles de NADH vy lactato, que con-
duce a una reduccién en la secrecién de glucosa por los
hepatocitos (9,16,17) (figura 1).
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Figura 1. Efectos de la metformina. Tomado de Yang X, Xu Z, Zhang
C, Cai Z, Zhang J. Metformin, beyond an insulin sensitizer, targeting
heart and pancreatic cells. Biochimica et Biophysica Acta—Molecular
Basis of Disease. 2017. p. 1984-90 (13). Tomado de Biochimica et
biophysica acta—Molecular basis of disease (13).
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La metformina como agente cardioprotector

La resistencia a la insulina no solo es caracteristica de
la DM2, es también de la insuficiencia cardiaca; esta
lleva a obesidad y diabetes aumentando el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. De acuerdo con el estu-
dio prospectivo de diabetes del Reino Unido (UKPDS),
cada 1% de aumento en la concentracién de hemoglo-
bina sérica Alc (HbA1lc) aumenta el riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia car-
diaca en un 14%, 12% y 16%, respectivamente (13,18).
Por tal motivo, el control intensivo de la glucemia en los
pacientes con DM2 se ha asociado a una disminuciéon de
los eventos macrovasculares (se incluyen accidente cere-
brovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, muerte por
causas cardiovasculares o amputacién por la gangrena is-
quémica), tal y como se evidencia en el estudio realizado
por Rodney vy cols. (2015), donde dicho control prevenia
un evento macrovascular por cada 116 personas al afno
con HR:0,83 entre IC 95% (0,70-0,99; p = 0,04 ) (19).

Asi mismo, en el estudio realizado por Lawien Al Ali y
cols. (2015), indica que el riesgo cardiovascular difiere
segln las caracteristicas del paciente. Los pacientes ma-
yores, con glucemia subéptima, y aquellos con una mayor
duracion del diagnéstico de diabetes, estan en mayor
riesgo de eventos cardiovasculares con OR = 0,72-3,68;
C95% (0,7-0,99); p = 0,04) (18,20).

El estudio realizado por Roumie y cols. (2012), demos-
tré el efecto cardioprotector de la metformina compa-
rando el aumento en el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares o incluso la muerte por el uso de sulfonilureas
o metformina. Lo realizaron mediante la medicién de los
valores de HbAlc, colesterol, presién sanguinea, valo-
res de creatinina e IMC, en este se evidencié que 18,2
pacientes entre 1.000 personas al afio tenian un evento
cardiovascular o morian por uno de estos, cuando eran
tratados con sulfonilureas, mientras que solo 10,4 pa-
cientes entre 1.000 personas tenian los mismos eventos
cuando eran tratados con metformina HR: 1,21 entre
IC 95% (1,13, 1,30). Este estudio encontré resultados
similares al UKPDS, pero el andlisis hecho por Roumie
y cols. fue realizado con una mayor cohorte, por lo que
sus resultados pueden ser més aceptados y tienen ma-
yor valor significativo en el efecto cardioprotector de la
metformina (21).

El estudio realizado por Zhao y cols. (2013), también
muestra efectos cardioprotectores de la metformina por
medio del fenémeno de “no-reflow” en pacientes que
tuvieron una angioplastia después de haber tenido un in-
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farto agudo de miocardio. El estudio mostré que el uso
de metformina disminuye la incidencia del fenémeno de
“no-reflow” a comparacién de pacientes que no eran
tratados con este farmaco (4,2 y 14,6%; p = <0,05).
Sin embargo, el estudio recomienda realizar mayores
analisis especificos sobre el efecto favorable que puede
tener la metformina en la perfusion microvascular de los
vasos epicéardicos en pacientes que cursan con DM2 ya
que no son muy claros los mecanismos por los cuales la
metformina puede generar este efecto cardioprotector
(22).

La resistencia a la insulina altera el sistema y el medio
neurohumoral, lo que conlleva cambios en el metabolis-
mo, inflamacién, aumento de circulacién de citoquinas,
asi como la alteracién de vias de sefializacién del mio-
cardio. Los cambios en la sefializacién de insulina en los
cardiomiocitos pueden causar falla cardiaca. La resisten-
cia a la insulina contribuye a un remodelamiento cardia-
co ventricular izquierdo o la disfuncién mitocondrial que
conduce a la represion de elementos de la sefalizacién
de la insulina en vias como las de transcripcion de Akt-
FOXO o GLUTs (GLUT1 y GLUT4 en miocardio) (13).

Se han observado los beneficios cardiovasculares de la
metformina tales como pérdida de peso, control de
la hiperinsulinemia, triglicéridos, LDL, colesterol y
acidos grasos libres mejorando la reactividad vascu-
lar y funcién endotelial, disminuyendo la agregacion
plaquetaria, aliviando estrés oxidativo, aterosclerosis y
efecto antiinflamatorio (13) suprimiendo la accién de
la respuesta proinflamatoria de los macréfagos (23).
Ademas, mejora el estrés metabélico en el corazén
mediante la reduccién de los niveles de glucosa en la
sangre utilizando dos mecanismos diferentes de accién:
gluconeogénesis reducida y aumento de la captacion
de glucosa con estrecho acoplamiento a la oxidacion
por los tejidos periféricos, por lo cual mejora la funcion
diastdlica a largo plazo (24). Segin un modelo expe-
rimental de falla cardiaca sugiere que la metformina
puede atenuar el estrés oxidativo, apoptosis de car-
diomiocitos y fibrosis cardiaca al inhibir la via de se-
falizacion TGFB1-Smad3 (13).

Primero, la activacién de la AMPK por la metformina
limita el dafio de las células endoteliales aérticas causado
por el estrés oxidativo en condiciones hiperglucémicas
mediante la inhibicién de la ruta NADP oxidasa (23).
Segundo, la metformina mejora la funcién del ventricu-
lo izquierdo a través de la activacion de AMPK, eNOS
y receptor activado por proliferador de peroxisoma-g




coactivador (PGC) 1 alfa; este dltimo es un regulador
de la energia celular. En tercer lugar, la metformina me-
jora significativamente la respiraciéon mitocondrial vy la
sintesis de ATP en las células del miocardio. Cuarto, la
metformina mejora la funcién contractil mediante la su-
presion de la acumulacion de glucosa 6-fosfato, condu-
ciendo a una disminucién de los niveles de insulina y ni-
veles de TNF-a. en circulaciéon y miocardio (13) (figura 2).

Ademas, AMPK ejerce efectos sobre la sintesis de protei-
nas v la senalizacién de la insulina a través del target de
rapamycin en mamiferos (mTOR)/p70 via ribosomal S6
quinasa (p70S6K), que es conocido por su asociacién con
la prevencién y regresién con la prevencién y regresion
de la hipertrofia del corazén. Por dltimo, la activacién
de AMPK con metformina resulta en la translocacién de
GLUT4 miocardicos, mejorando asi la captacién en el
corazon (13).

'

Metformin

Independent of AMPK
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Por otro lado, en un estudio realizado por Lexis CP y
cols. (2014), no se encontré el efecto protector de la
metformina sobre la funcién del ventriculo izquierdo en
pacientes que presentaron infarto agudo de miocardio
con elevacién del ST que no tenian el antecedente previo
de DM2 (p = 0,69) (25), aunque se observé una disminu-
cién de ciertos factores de riesgo cardiovasculares entre
ellos los valores de colesterol-LDL, los niveles de HbAlc,
ganancia de peso v los valores de colesterol total, com-
parado con un grupo al cual se le administré un placebo.
Todos estos efectos causados por la metformina se vieron
después de un tratamiento de 4 meses. Los autores tam-
bién compararon los valores obtenidos de HbA1c con el
estudio Camera (Carotid Atherosclerosis: Metformin for
Insulin Resistance), el cual demostraba que el tratamiento
con metformina durante 18 meses lograba disminuir en
mayor proporcién los valores de HbAlc (11) (figura 3).
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Figura 2. Rol protectivo directo e indirecto de la metformina en el sistema cardiovascular.

Tomado de Biochimica et biophysica acta—Molecular basis of disease (13).
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Figura 3. Cambios en los marcadores del metabolismo glucidico v el perfil de riesgo cardiovascular.

Tomado de Effect of metformin on left ventricular function after acute myocardial infarction in patients without diabetes (12).

Efectos adversos

Entre los principales efectos adversos que se han repor-
tado con el uso de metformina se encuentran nauseas,
voémitos, anorexia, alteraciones del gusto, disminucién de
la absorcién (vitamina B, ,) y calambres abdominales. Asi
mismo, se ha encontrado que el uso de metformina en el
caso de pacientes con DM2, puede desarrollar un estado
de acidosis lactica aguda (ALA) que en la mayoria de los
casos hace que los pacientes presenten un compromiso
hemodinamico, lo cual conlleva a hipoxia tisular y un po-
sible infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca o
sepsis, en los casos mas severos (17,26), Ademas, su uso
debe evitarse en pacientes con disfuncién renal o hepati-
ca severa (9), deshidratados y en estado de hipoxia (17),
por lo que se recomienda vigilancia continua por parte
del personal de salud ante efectos secundarios.
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La acidosis lactica se ha atribuido a la promocién del
metabolismo anaerdbico a través de la interferencia con
la respiracién mitocondrial, lo que resulta en una mayor
generacién de lactato. Esto ocurre cuando los niveles de
metformina alcanzan el rango téxico (> 5,0 mg/l) debido
a la disminucién del aclaramiento renal, como en la enfer-
medad renal crénica avanzada o aguda lesion renal (27).

Para minimizar las molestias digestivas se propone ini-
ciar el tratamiento con metformina en dosis de 500 mg 1
a 2 veces por dia, con las comidas principales. Aumentar
gradualmente hasta una dosis de 850 a 1.000 mg dos
veces al dia (después del desayuno y de la cena).

Los efectos secundarios mas comunes de la metformina
son los sintomas gastrointestinales en la naturaleza: dia-




rrea, nduseas o molestias abdominales. Por lo general,
son leves, transitorios y estan relacionados con la dosis,
pero pueden ocurrir en hasta el 50% de los pacientes
que toman la medicacién. Alrededor del 5% de las per-
sonas no puede tolerar el medicamento, incluso en dosis
bajas. Los sintomas pueden mitigarse mediante titulacién
gradual o reduccién de la dosis (27).

Si aparecen molestias digestivas se vuelve a la dosis pre-
viamente tolerada. No se espera beneficio adicional con
dosis mayores a 2.000 mg/dia. Si el preparado de libe-
racién estandar no se tolera, se puede considerar el uso
de metformina de liberaciéon prolongada (28).

Seguridad y eficacia

La metformina es todavia considerada el medicamento de
primera linea para el tratamiento de la DM2. Segin las
pautas de la American Association Diabetic es el agente
farmacolégico inicial preferido para la DM2. Actualmen-
te, solo se encuentra contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal severa (18,29). Esto se debe princi-
palmente al hecho de que la metformina, en general es
bien tolerada, reduce los niveles de HbAlc en un 1%-
2%, influye de manera favorable en el peso corporal, no
aumenta el riesgo de hipoglucemia cuando se administra
en monoterapia y por Gltimo es altamente costo-efectiva
(30). Ademas de esto se usa como farmaco de primera
linea ya que esta no requiere metabolizacién hepética y
es secretada sin cambios por el rifnén (31).

Un estudio de seguimiento por 10 afos, aleatorizado
y controlado (RCT) y un estudio clinico retrospectivo
indican a largo plazo un factor protector en todos los
pacientes con DM2 con riesgo microvascular (24%, p =
0,001) y riesgo emergente de infarto (15%, p = 0,01).
Por otro lado, el riesgo de acidosis lactica e hipoglucemia
asociado al tratamiento con metformina e infarto de mio-
cardio es minimo (13), pues dicha contraindicacién fue
eliminada por la FDA en el 2006 y la Asociacién Ame-
ricana Canadiense de Diabetes en el 2010 vy la Socie-
dad Europea de Cardiologia actualmente la recomiendan
como primera linea de tratamiento (32), El uso a largo
plazo de metformina en su mayoria favorece el aumento
de la variabilidad en frecuencia cardiaca, disminuyendo el
tono simpético, esto reduce la mortalidad v la morbilidad
de pacientes obesos, DM2 y con falla cardiaca (13).

La dltima alerta expedida por la FDA el 4 de agosto del
2016 exige cambios al etiquetado con respecto a las
recomendaciones de las medicinas para la diabetes que
contienen metformina, a fin de ampliar el uso de este far-
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maco en ciertos pacientes con una funcién renal deterio-
rada (33). Se revisaron las alertas tanto en la FDA como
en el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima) y no se encontré informacién que
advierta sobre riesgos de desarrollar eventos cardiovas-
culares en pacientes DM2 que utilicen metformina como
terapia farmacolégica.

Discusion

Todos los resultados favorecieron la metformina con he-
terogeneidad limitada entre los estudios, cuyo objetivo
principal era reducir los sintomas de hiperglucemia v el
riesgo de complicaciones microvasculares y macrovas-
culares (34), especificamente la disminucién del riesgo
del infarto agudo de miocardio. A partir de los ensayos
clinicos aleatorizados y metaanalisis se observé un efecto
significativo limite sobre la mortalidad y no hubo efecto
general sobre la hipertrofia cardiaca (p = 0,65), mos-
trando que la metformina mejora la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) debido a que la resistencia
a la insulina contribuye a un remodelamiento cardiaco
ventricular izquierdo o a la disfunciéon mitocondrial en
vias como las de transcripcién de Akt-FOXO o GLUTs
(GLUT1 y GLUT4 en miocardio ) (p = 0,85) (35).

Se evidencié que la metformina es capaz de activar la
proteina quinasa por AMP protegiendo las células endo-
teliales de las arterias coronarias contra la lipoapoptosis
diabética en entornos experimentales. Ademas, la mono-
terapia con metformina se asocié con una disminucién
del riesgo de infarto agudo del miocardio en pacientes
con DMZ2 a través de la atenuacién de la cardiomioli-
sis inducida por la taquicardia de las células auriculares
y el estrés oxidativo (30). La metformina también mos-
tr6 efecto en la mejoria del perfil lipidico de dichos pa-
cientes, a través de la disminucién en plasma de niveles
séricos de colesterol total, triglicéridos, LDL, VLDL y
aumento en los niveles de HDL (36), por lo que un factor
importante es la disminucién del peso ocasionado por el
uso de metformina utilizada en una mayor duracién (12).

En el andlisis retrospectivo del 2013, Zhao y cols. en-
contraron que el pretratamiento crénico con metformina
se asoci6 con la reduccion del fenémeno de no reflujo
en pacientes con diabetes mellitus después de la angio-
plastia primaria para infarto agudo de miocardio como
principal efecto cardioprotector (p = <0,05) (37).

Asociado a este, otro de los estudios evidencié una dismi-
nucién la morbilidad y mortalidad de pacientes con DM2
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tratados con metformina cuyo mecanismo involucra pro-
teccion de la funcion endotelial, acelerando la fibrindlisis
mediante la inhibicién del plasminégeno, reduciendo la
activacién y agregacion plaquetaria en el sitio vascular
aterogénico y a su vez disminuyendo el riesgo de lesién
isquemia-reperfusiéon miocéardica; asociado también con
un menor riesgo de mortalidad relacionada con la enfer-
medad cerebrovascular (ECV) (37).

En el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido
(UKPDS) 32 de los pacientes con DM2 con diagnéstico
reciente y sobrepeso que recibieron metformina mostra-
ron una reduccién importante de infarto de miocardio,
de enfermedad cardiovascular y de la mortalidad, en ge-
neral, en comparacién con el grupo de pacientes que
recibieron (p = 0,05) insulina o sulfonilureas por meca-
nismos que no pueden atribuirse totalmente a su efecto
antihiperglucemiante porque el control glucémico fue
semejante en todos los grupos (1,38,39).

La Asociacién Estadounidense de Diabetes y la Asocia-
cién Europea recomiendan reducir la HbA1c (hemoglobi-
na glicosilada) de un paciente mediante intervenciones de
estilo de vida y medicamentos hipoglucemiantes, comen-
zando con la metformina. Cuando no se alcanza dicho
objetivo (HbA1lc), recomiendan agregar sulfonilureas o
inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4l), junto con
otros medicamentos hipoglucemiantes. DPP-41 son una
clase de farmacos hipoglucemiantes orales que aumentan
los niveles de péptido similar al glucagén tipo 1 endége-
no (GLP-1) al inhibir su metabolismo por la enzima DPP-
4. En consecuencia, DPP-4] aumentan la secrecion de
insulina estimulada por glucosa mientras disminuyen la
liberacién de glucagén. Se ha demostrado que los DPP-
4] reducen los niveles de HbA1c sin aumentar el riesgo
de hipoglucemia y con un efecto neutral sobre el peso.
Sin embargo, el presente metaanélisis no ha demostrado
beneficios significativos a corto plazo de las DPP-41 para
la morbilidad/mortalidad y las complicaciones clinicas
micro o macrovasculares en pacientes con DM2 (40).

En un estudio realizado con ratones diabéticos y no dia-
béticos en el afilo 2007, en el cual se sometieron a is-
quemia miocérdica transitoria durante un periodo de 30
minutos seguido de reperfusién y la posterior adminis-
tracién de metformina (125 pg/kg), se evidencié que su
administracién antes de la isquemia o en la reperfusion
disminuyd la lesién miocardica tanto en ratones diabéti-
cos como en los no diabéticos. Es importante destacar
que la metformina no alteré los niveles de glucosa en
sangre. Durante la reperfusién temprana, el tratamiento
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con metformina tuvo una accién cardioprotectora me-
diante el aumento de la activacién de AMPK inducida
por isquemia reperfusién y aumenté significativamente
la fosforilacién del 6xido nitrico endotelial (eNOS) (41).

Conclusiones

Diversos analisis retrospectivos ya han demostrado que
la metformina es segura, con incidencias muy bajas de
efectos secundarios y un minimo riesgo de acidosis lac-
tica (9). A pesar de ser retirada del mercado en el ano
1978 por dicho riesgo, en la actualidad, no existe nin-
guna alerta sanitaria (FDA e Invima) que asocie el uso de
metformina con el riesgo de eventos cardiovasculares.
Ademaés de comprobar su eficacia en comparaciéon con
otros farmacos hipoglucemiantes, como las sulfunilureas,
en las que se demostré a través de metaénalisis y estudios
retrospectivos una disminucién de la tasa de mortalidad
en cuanto a IAM con un HR: 1,21 entre IC 95% (1,13,
1,30) (21). Asi mismo, se evidencio la utilizaciéon de met-
fomina como monoterapia asociada a menor riesgo car-
diovascular al ser comparada con cualquier otro esquema
de monoterapia hipoglucemiante (42,43).

Su funcién como agente cardioprotector mediado por el
mecanismo de la AMP y su transcripcién ha generado un
impacto en el area endotelial reduciendo el riesgo de is-
quemia-reperfusion desde las arterias coronarias y dismi-
nucién del componente plaquetario para evitar posibles
complicaciones, entre ellas aterosclerosis; asi como su
efecto reductor en el peso, factor importante que influye
en la reducciéon de la grasa corporal total y de la grasa
visceral, lo que puede ser el origen de enfermedades car-
diovasculares (1,23,26).

La metformina actualmente ha sido un reto para los pro-
fesionales de la salud, en especial, para los médicos de
atencién primaria, en cuanto a la decisién de adminis-
trar el farmaco y en qué momento el paciente diabéti-
co necesita iniciar el tratamiento con metformina en la
etapa temprana de la diabetes para modificar su curso
de la enfermedad y mejorar el pronéstico. En vista del
beneficio general significativo del uso de metformina en
las primeras etapas del tratamiento del paciente diabé-
tico, los médicos de atencién primaria deben analizar
con sus pacientes detalles sobre el inicio temprano de
la metformina para su plan de manejo a largo plazo de
la DM. Al mismo tiempo, el papel de las modificaciones
del estilo de vida, incluida la dieta de DM, el ejercicio
regular y el control del peso, es igualmente importante
ya que ahora se alienta a los pacientes con enfermedades




cronicas a ser mas auténomos o autoalimentados cuando
viven con enfermedades crénicas (30).
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FENOTIPO BOMBAY Y PARA-BOMBAY
¢ASOCIADO A ENFERMEDAD?

Luisa Bolarios G.!, Erika Panqueva P.!, Sandra Rodriguez M. Ph. D?

Resumen

Los grupos sanguineos son una serie de caracteristicas antigénicas de la membrana de los glébulos rojos y de otras
células que son de suma importancia desde el punto de vista transfusional. De acuerdo con estas caracteristicas
pueden o no estar asociados a enfermedades y de igual forma pueden ser comunes como en el caso de los sistemas
sanguineos mayores ABO y RH o sistemas menores y poco explorados entre ellos el grupo sanguineo Bombay y su
variante el fenotipo para-Bombay. Dado el aumento de la incidencia de estos tltimos en regiones como Asia, Euro-
pa e incluso algunos reportes en Colombia, se realizé una busqueda de las caracteristicas de estos grupos, sobre su
genética y su asociacion con enfermedad. Esta revision de los grupos sanguineos se hace ademas necesaria debido al
desafio para los hospitales, médicos y bancos de sangre que a diario trabajan en pro de la salud y el bienestar de los
pacientes en el area de la medicina transfusional.

Palabras claves: grupos sanguineos, fenotipo Bombay, fenotipo para-Bombay, antigeno h, enfermedad hemolitica.

PHENOTYPE BOMBAY AND PARA-BOMBAY-
ASSOCIATED WITH DISEASE?

Summary

Blood groups are a series of antigenic characteristics of the membranes of red blood cells and other cells that are of
paramount importance from a transfusion point of view. According to these characteristics, they may or may not be
associated with diseases, and similarly they may be common, as in the case of the ABO and RH major blood systems
or minor systems and scarcely explored systems, including the Bombay blood group and its variant, the para-Bombay
phenotype. Given the increase in the incidence of the latter in regions such as Asia, Europe and even some reports
in Colombia, a search of the characteristics of these groups, their genetics and their association with disease, was
carried out. This review of blood groups is also necessary due to the challenge presented for hospitals, doctors and
blood banks which work on a daily basis for the health and welfare of patients in the area of transfusion medicine.

Keywords: blood groups, Bombay phenotype, para-Bombay phenotype, h antigen, hemolytic disease.
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Introduccién

Los grupos sanguineos son las propiedades inmunitarias
presentes en la membrana de los glébulos rojos como
antigenos que pueden estar o no presentes y que estan
determinados genéticamente, los cuales son reconocidos
por aloanticuerpos. Estas diferencias permiten la identifi-
cacién de grupos sanguineos por medio de las reacciones
antigeno-anticuerpo indispensables en la practica médica
por su importancia clinica; estos grupos sanguineos pue-
den expresarse en otras células vy tejidos por lo que no
son especificos de los hematies (1).

Se han descrito aproximadamente 285 antigenos de
grupos sanguineos clasificados en 29 sistemas (2). El
principal sistema sanguineo es el ABO en el cual los eri-
trocitos que expresan los antigenos A correspondera al
grupo sanguineo A, los que expresan antigeno B se asig-
nan al grupo sanguineo B y si no expresa ninguno de
estos antigenos sera el grupo sanguineo O, estos antige-
nos son obtenidos de una sustancia o antigeno precursor
llamado sustancia h.

Dentro de los grupos menores, el fenotipo Bombay es
particularmente inusual, solo aparece en tres personas

ANTIGENO H

de cada millén (aunque en Bombay dicha proporcién au-
menta hasta los 100 casos por cada millén de personas)
(2), se caracteriza por no tener ninguno de los antigenos
A, B o H y por tener los anticuerpos correspondientes
anti-A, anti B y anti-H haciéndolo incompatible con cual-
quier otro tipo de sangre existente (3).

En los dltimos afios se han reportado varios casos de
fenotipo Bombay en diferentes paises lo que hace estric-
tamente necesario retomar las investigaciones acerca de
este grupo sanguineo y revisar las diferentes mutaciones
presentes en el gen H, asi como sus caracteristicas y su
variacion, fenotipo para-Bombay.

Sistemas sanguineos

Los sistemas sanguineos fueron clasificados en dos
grupos principales, mayores aquellos inmunolégica-
mente fuertes (ABO y RH) y menores aquellos inmu-
nolégicamente débiles, pero que igualmente pueden
causar reacciones inmunolégicas severas (NMS, Lewis,
Duffy, Kell, Li). Karl Landsteiner, médico patélogo,

descubrié en 1901 el sistema ABO, posteriormente
se descubrié en 1939 el sistema Rh (4).

Glabulo rojo .

M= Acelil-Balcalosaming .
M- Acpti-Elucosamina .
Fucosa

Galactosa .

ANTIGENO h

Figura 1. Antigenos del sistema ABO vy fenotipo Bombay. Formacién de los antigenos presentes en la membrana de los glébulos rojos por

medio de la enzima fucosiltransferasa (10).
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Sistema ABO

El sistema ABO fue descubierto por Karl Landsteiner
en 1901, es considerado el grupo sanguineo mas im-
portante desde el punto de vista inmunohematolégico.
Los antigenos del sistema ABO se obtienen por medio
de un precursor basico llamado sustancia o antigeno H
que es obtenido por una enzima llamada fucosiltrans-
ferasa sintetizada por el gen H. Por tanto, antigenos
A, B y O no son producto directo de un gen, sino de
enzimas glucosiltranferasas sintetizadas en este gen (gen
ABO del cromosoma 9) que acttia sobre el antigeno H,
anadiéndole un residuo de carbohidrato llamado aztcar
inmunodominante A o B (5,6).

La enzima que actiia sobre el antigeno H para producir
el antigeno A y conformar el grupo sanguineo A es la N-
acetilgalactosaminiltranferasa, para conformar el grupo
sanguineo B es la enzima galactosiltransferasa y en el
caso del grupo O, no existe una enzima que sintetice
un antigeno para este grupo sanguineo por lo que este
tiene en su membrana solo el antigeno H (7), para que
el residuo de carbohidrato sea aceptado por la molécula
precursora se necesita de un grupo de fucosa anadido
previamente por una enzima llamada fucosiltransferasa
sintetizada por el alelo H del gen FUT1 (H/h) FUTZ2 se-
cretor (8).

Algunas caracteristicas del grupo sanguineo ABO pueden
predisponer o evitar posibles enfermedades, es decir, las
enzimas que codifican los aziicares de membrana de los
eritrocitos (antigenos que dan lugar a los tipos de sangre
A, B, O) son las mismas que codifican aziicares en algu-
nas bacterias y helmintos. Dado que en las personas de
grupo O, las enzimas no forman estos antigenos, ellos
tienen anticuerpos contra los aziicares formados por las
mismas enzimas en estos microorganismos haciendo que
el individuo tenga mayor proteccién frente a infecciones
y parasitaciones. Asi mismo, debido a la similitud entre
los sacaridos de membrana de algunas bacterias (Esche-
richia coli) y los azicares del grupo B se han reportado
investigaciones que sugieren la predisposiciéon a sufrir
infecciones de las vias urinarias en personas carentes de
anti-B, de igual forma el grupo A puede verse afecta-
do por este microorganismo debido a no tiene anti-B.
Otras enfermedades asociadas son: Helicobacter pylori
que tiene mayor facilidad de anclarse al grupo sangui-
neo O, cancer gastrico colorrectal y de cérvix uterino en
individuos O/B va que estos desarrollan neoantigenos
similares al grupo A, generando una reaccién inmunolé-
gica dada por el correspondiente anticuerpo A (1).
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Sistema Rhesus (Rh)

Al sistema ABO suele acompanarlo el sistema Rh, que
es el segundo méas importante debido a que el antige-
no caracteristico de este sistema proviene de un gen
altamente polimérfico y tiene la capacidad de generar
reacciones inmunitarias graves. En el sistema Rh tienen
participacion dos genes situados en el cromosoma uno,
el gen RhD que produce el antigeno D y el gen RhCE,
que contiene los alelos C/c y E/e. Se han descrito més
de 40 antigenos para este sistema, siendo el Ag D el mas
importante que permite clasificar la sangre con Rh+ en
caso de que el antigeno D esta en la membrana o Rh ne-
gativo si este antigeno no esta presente. Los individuos
con Rh negativo seran poseedores de anticuerpos anti-D
que actiian contra el antigeno D, lo que pone en mani-
fiesto la importancia del sistema Rh para los procesos de
transfusion sanguinea (1,8).

Hay dos genes, RHD y RHCE, que estan estrechamen-
te vinculados. Numerosos reordenamientos genéticos
entre ellos han producido genes Rh hibridos que codifi-
can antigenos Rh distintos. Hasta la fecha, se conocen
49 antigenos Rh y su importancia esta relacionada con
el hecho de que sus antigenos son altamente inmunogé-
nicos. Algunas enfermedades asociadas son enfermedad
hemolitica neonatal por anti-D y anemia hemolitica. La
mayor predisposicién a enfermedades ligadas al sistema
Rh se presenta en individuos Rh negativo quienes origi-
nan anomalias morfolégicas eritrocitarias como la esto-
matocitosis con anemia hemolitica (1,8).

Sistema kell

Es el tercer sistema més inmunogénico después del ABO
v el Rh, estd compuesto 27 antigenos sintetizados en el
cromosoma 7 por el gen kell de los cuales los més impor-
tantes son el antigeno K (kell) y el antigeno k (cellano) que
predomina (7). La interaccién del antigeno KELL sobre
la membrana del glébulo rojo se hace por medio de una
glicoproteina sintetizada por el gen XK del cromosoma
X, si la proteina de este gen no se codifica entonces la
interaccién de los Ag del sistema kell sera débil, de igual
forma la clasificacién kell negativo predomina sobre los
individuos kell positivo. Los anticuerpos anti-k de este
sistema son de tipo IgG y pueden causar reacciones he-
moliticas pero de menor intensidad que las causadas por
el anti-D (7,8). La enfermedad asociada a este grupo san-
guineo se relaciona tnicamente con la forma grave de
kell nulo en la cual no hay variante de antigenos kell por
ausencia de su precursor, estas son: anemia hemolitica
(en varones) que cursa con acantocitosis, distrofia muscu-
lar de Duchenne y enfermedad granulomatosa cronica.
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Sistema Duffy

Fue descrita en 1950. Este sistema se encuentra princi-
palmente en las personas de etnia caucasica y asiéaticos,
esta codificado en el gen DARC (Duffe antigen receptor
for chemokines en 1q22-q23) que codifica una glicopro-
teina Duffy. Los antigenos de este sistema son Fya y Fyb
diferenciados por el aminoacido glicina aspartico respec-
tivamente. Los anticuerpos anti-Fya y anti-Fyb son del
tipo de inmunoglobulina G (7).

Las enfermedades relacionadas con este sistema son las
infecciones parasitarias por Plasmodium vivax causante
de la malaria que utiliza el receptor de Duffy para pene-
trar en el interior del glébulo rojo facilitando su ciclo vital
y Plasmodium falciparum, més agresivo y menos selectivo
debido a que utiliza maltiples vias de entrada al glébulo
rojo (1,7).

Sistema li

Es un sistema de gran importancia debido a su relacién
con la anemia hemolitica por crioaglutininas en los au-
toanticuerpos que se dirigen contra los antigenos de este
sistema, los cuales son expresados en las cadenas de
oligosacéridos que también expresan los antigenos del
sistema ABO (7).

Sistema MNS

Descrito en 1927 por Landsteiner y Levin. Los antige-
nos de este sistema son glucoforinas de tipo A (MN) y B
(Ss) producidas en los genes GYPA y GYPB (situados en
4q28,2-q31,1). Los anticuerpos anti-M y anti-N son na-
turales de clase IgM vy no causan enfermedad hemolitica
pero los anticuerpos anti-S son de naturaleza inmune y
de clase IgG por lo que pueden causar enfermedad he-
molitica (7,8).

Otras enfermedades asociadas, pero no muy bien
investigadas son la hipertensién arterial y se relaciona el
fenotipo NS con la bronquitis crénica.

Sistema Lewis

Fue descrito en 1946, es un sistema de antigenos so-
lubles abundantes en secreciones, los antigenos de este
sistema son glucoproteinas absorbidos desde el plasma
a la membrana del eritrocito. Depende del gen FUT3
(19p3,3) que codifica una fucosiltransferasa relaciona-
da con el sustrato para el grupo ABO. Este sistema es
caracterizado por la transformacion de la sustancia en
H en sustancia LE-a y en sustancia LE-b en individuos
secretores. Los isémeros de estos antigenos son LE-x y
LE-y producido por fucosiltransferasa homélogas FUT4,
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FUT6, FUT7, FUT9, estas tienen gran importancia en
el control de la embriogénesis y principal en su capaci-
dad de actuar como antigenos en los tejidos malignizados
actuando como marcadores tumorales, ademas influyen
sobre determinados procesos como la actividad de la fos-
fatasa alcalina intestinal, composicién de oligosacaridos
en leche materna cumpliendo la funcién de prevencién
de diarreas de lactantes. LE-b puede comportarse tam-
bién como un receptor para Helicobacter pylori en la
mucosa gastrica y la ausencia del gen FUT3 no produce
enfermedad, pero puede afectar los procesos de tras-
plante haciendo que los injertos sean menos duraderos.

Los Ac son de clase IgM vy son préacticamente inactivos a
temperatura corporal por lo que no son de importancia
transfusional (7,8).

Fenotipo Bombay

Fue descrito en 1952 en Bombay, India, v es el precur-
sor para la produccién de los antigenos del grupo ABO;
se encuentra en 1 de cada 10.000 individuos en India
v en 1 millén de personas en Europa. Debido a que los
antigenos A y B no pueden ser formados sin el precursor
del antigeno H, sus glébulos rojos también carecen de
estos antigenos. Como resultado, estos individuos pro-
ducen anti-H, anti-A y anti-B y por lo tanto pueden ser
transfundidos solamente con este grupo sanguineo, de
lo contrario una transfusién con otro tipo de sangre sera
causante de anemia hemolitica (8-10). Es importante
aclarar que el fenotipo Bombay aunque es una alteracion
genética, no esta asociado a enfermedades especificas
como las que se pueden apreciar en otros grupos san-
guineos, muchas de las personas pertenecientes a este
tipo de sangre pueden no descubrirlo nunca o hacerlo
durante exdmenes de rutina, pues a lo largo de su vida
no presentaran enfermedades que dirijan al personal de
la salud a descubrirlo y pueden ser clasificados errénea-
mente como pertenecientes al grupo O. Estas personas
podréan llevar una vida normal y solo se encontrarén en
riesgo en casos en los que requieran una transfusién san-
guinea inmediata pues al no ser un tipo de sangre comin
no se tienen reservas de esta (11-13).

Para clasificar a una persona dentro del grupo sanguineo
Bombay se requiere una prueba de hemoclasificaciéon de
rutina que incluye una prueba directa e indirecta o in-
versa. La prueba inversa ayuda a diferenciar el grupo
sanguineo O del Bombay, va que para O se presenta
aglutinacién con células A y B mientras que un posible
caso del grupo sanguineo Bombay mostrara aglutinacién
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Figura 2. Representacion de las bases genéticas vy bioquimicas de los Ag del sistema ABO. Alelo H del gen FUC1 implicado en la formacién
de la enzima fucosiltransferasa encargada de ariadir la fucosa para que las enzimas transferasas puedan anadir la molécula de hexasacarido

que originara los antigenos A o B. Tomado de Medicina interna (15).

con células A, B y O debido a que tiene todos los anti-
cuerpos. Para confirmar la presencia de tipo Bombay se
realiza una prueba de aglutinacién en tubo donde se tie-
ne una suspension de glébulos rojos lavados en solucién
salina a la cual se le agrega una gota de lectina anti-H,
posteriormente, se centrifuga y se observa el resultado
en donde si hay aglutinacién es una prueba negativa y si
no aglutina es positiva para fenotipo Bombay. En caso
de un individuo para-Bombay la prueba de aglutinacién
en tubo se realiza por medio de saliva fresca del paciente
con fenotipo Bombay, la cual debe ser hervida y centri-
fugada para usar el sobrenadante obtenido al cual se le
agregara la lectina anti-H, si se muestra una aglutinacién
seria positiva para para-Bombay (14).

Genética del fenotipo Bombay

El fenotipo Bombay esté caracterizado por la deficien-
cia de los antigenos H, este antigeno se sintetiza en los
genes FUT 1 y FUT2, localizados en el cromosoma
19q13,3, estédn estrechamente unidos y son altamente
homélogos ya que es probable que hayan sido el resul-

tado de una duplicacién en un gen comiin antepasado.
Estos genes codifican fucosiltransferasa, enzimas impli-
cadas en la sintesis del antigeno H. FUT1 codifica la en-
zima alfa 2-fucosiltransferasa que se encarga de sintetizar
el antigeno H en la membrana de los glébulos rojos; por
su parte, FUT2, identificado también como gen Se (se-
cretor), codifica la enzima alfa-4 fucosiltransferasa que
sintetiza el antigeno H en diferentes secreciones corpo-
rales (15). La especificidad del antigeno H se determina
por la secuencia de oligosacéaridos. El requisito minimo
para la antigenicidad H es el terminal disacérido fucosa-
galactosa, donde la fucosa tiene un enlace alfa-(1-2). Por
lo tanto, dos regiones del genoma codifican dos enzimas
con especificidades de sustrato muy similares (16).

Mutaciones asociadas al fenotipo Bombay

Las mutaciones en los genes pueden dar lugar al feno-
tipo Bombay o para-Bombay. Un individuo es Bombay
cuando no tiene el antigeno H en los glébulos rojos ni en
las secreciones y contiene el anti-H, puede presentar el
gen FUT1 Y FUT 2 silenciados o mutados (3,17).
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Las principales alteraciones de los genes asociados a fe-
notipo Bombay muestran una mutacién en el gen FUT1
y una delecién en el gen FUTZ2 (3). Diferentes estudios
en poblaciones indican que no hay una alteracién espe-
cifica para el fenotipo Bombay, puesto que se registran
diferentes mutaciones y cambios en las posiciones de los
aminoacidos alterando las enzimas producidas por estos
genes. Las mutaciones més comunes del gen FUT1 son
Tyr316Ter, T725G presentes en individuos homocigo-
tos (hh) que presentan un alelo mutante h, aunque un
porcentaje de estos individuos puede presentar alteracio-
nes siendo heterocigotos (Hh).

Otras posibles mutaciones asociadas a los cambios en
la posicién de aminoécidos son el cambio de glicina por
arginina en la posicién 79 en el alelo (235C), alanina
por valina en posicién 12 (alelo A12V), metionina por
valina en la posicién 228 en el alelo (M228V) e isoleu-
cina por fenilalanina en la posicion 129 (alelo A358T)
(17). Es de esperar que un cambio en los aminoacidos
normales de la enzima altere su estructura y por lo tanto
su funcion.

Presentacion del fenotipo para-Bombay

Como se menciond, las enzimas fucosiltransferasas, tam-
bién conocidas como enzima H, son producidas por los
genes FUT1 y FUTZ2 diferenciandose cada una por su
capacidad de producir el antigeno H en la membrana de
los glébulos rojos o en las secreciones del organismo La
caracteristica principal del fenotipo para-Bombay es una
deficiencia de los antigenos H junto con deficiencia de los
antigenos A y B sobre la membrana de los glébulos rojos.
Pero con la presencia de estos en las secreciones como
saliva, mucosa géstrica, suero, hueso marrén y leche
materna, por lo que estos individuos se clasifican como
H deficientes-secretores, diferenciados de los individuos
con fenotipo Bombay en que estos no tienen el antigeno
H ni en los glébulos rojos ni en las secreciones siendo asi
individuos H deficientes-no secretores (5,18,19).

Un individuo para-Bombay puede presentar un gen
FUT1 silenciado o mutado con un gen FUTZ activo,
puesto que este es el encargado de producir el antigeno,
en este caso, la expresion de la enzima se ve disminuida
haciendo que la sintesis y, por lo tanto, la concentra-
cién del antigeno H sea muy baja (8). Algunas de las
mutaciones asociadas al gen FUT1 son 135T A547G,
T880T, 658T, 293T1 yv 649T en donde se presenta la
sustitucion de valina por fenilalanina en la posicion 217
(20,21).
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Consanguinidad asociada a fenotipo
Bombay y para-Bombay

El término consanguinidad hace referencia a la relacién
genética (también social y legal) de parentesco entre per-
sonas que descienden de un ancestro en comin (22). Di-
versos estudios realizados principalmente en India, tanto
en poblacién urbana y rural, como tribus, se observa un
alto grado de consanguinidad y endogamia que son los
principales factores asociados a una alta incidencia del fe-
notipo Bombay, ya que los resultados de dichos estudios
confirmaron que se expresa mas el caracter homocigoto
recesivo (23).

Conclusiones

Durante la revisién se confirmé que segin las caracte-
risticas de los grupos sanguineos algunos de estos estan
asociados a enfermedades especificas. Sin embargo, el
fenotipo Bombay no se relaciona con ninguna enferme-
dad conocida, excepto con la reaccién hemolitica que
puede ser causada por transfusiones sanguineas dada su
peculiaridad por las diferentes mutaciones asociadas a
este grupo, como también la correlacién que tiene con
la consanguinidad.

Dentro de las caracteristicas del fenotipo Bombay, se en-
cuentran la ausencia del antigeno H v la ausencia de este
en las secreciones humanas. Por otra parte, su variante
fenotipo para-Bombay, tiene menor incidencia en la po-
blacién por lo cual no se encuentra amplia informacién
al respecto, pero se identifica ausencia del antigeno H y
presencia de este en diferentes tipos de secreciones.

Existen pruebas de tamizaje para la identificacion de es-
tos fenotipos sanguineos en las zonas de alta incidencia
como India y China. Se estan implementando en algunos
paises de Europa pruebas para su identificacion por la
presentacion de casos emergentes.

El estudio de los grupos sanguineos es muy importan-
te para el desarrollo de la practica clinica puesto que
provee informacién fundamental para el diagnéstico y
manejo de ciertas enfermedades relacionadas con las
mutaciones de estos grupos sanguineos. Aunque el feno-
tipo Bombay no es caracteristico de nuestra poblacién,
deberia tenerse en cuenta en todas las instituciones de
salud para una oportuna identificacién y para prevenir
futuras complicaciones transfusionales en pacientes por-
tadores.
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Tabla 1. Caracteristicas principales asociadas al fenotipo Bombay v al fenotipo para-Bombay. Fenotipo Bombay v fenotipo

para-Bombay

Genes FUT 1 y FUTZ2 localizados en el cromosoma 19q13,3. Asociados
a deficiencia de la enzima fucosiltransferasa

Antigenos Para-Bombay/secretor: antigeno H en fluidos corporales y no en membrana de glébulos rojos
Bombay/no secretor: no tiene antigeno H

Anticuerpos IgM,
IgG,
anti-H: en menor proporcién en fenotipo para-Bombay

Enfermedad Reaccién hemolitica transfusional aguda dada la
incompatibilidad con todos los grupos sanguineos

Presentacion Mutaciones asociadas a los genes descritos y consanguinidad

Tomado de (19).
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EFECTO TERAPEUTICO Y NEUROPROTECTOR DE LA CAFEINA EN
ETAPAS TEMPRANAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Catherine Galvis!, Nicolas Blanco C.?, Juan Castafieda M.?, Nathalia Jiménez M.?,
Jenny Moncayo M.?, Paula Palacino D.?, David Torres C.?

Resumen

Se presenta una revision de la literatura sobre la utilidad terapéutica y el posible efecto neuroprotector de la cafeina
en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) y posible efecto terapéutico en fases tempranas de la enfermedad.
Los objetivos de esta revision son conocer los mecanismos de accion por los cuales se cree que el consumo de cafeina
beneficia al paciente con EP, el componente genético que existe con relacion al uso de cafeina y el desarrollo de la
enfermedad, las interacciones que presenta la cafeina y con qué sustancias, para, finalmente, determinar la existencia
de un efecto neuroprotector y terapéutico de la cafeina sobre el desarrollo de la EP. En los resultados de la revision
se encontrd que, en general, el consumo de cafeina mejora el pronéstico de pacientes con EP, con una variacién
idiosincratica, debido a que existe un componente genético y ambiental importante que no es homogéneo entre la
poblacién en general. Por otro lado, la cafeina ha demostrado tener diferentes interacciones con diversas sustancias,
las cuales tienen resultados tanto deletéreos como beneficiosos, por lo que se hace necesario un exhaustivo analisis del
entorno del paciente antes de recomendar su uso. De esta manera, se espera que a la luz de los resultados arrojados,
se pueda tener una visién mas critica acerca de esta posibilidad terapéutica y su posible aplicacién en el &mbito clinico.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, cafeina, efecto terapéutico, neuroproteccioén, sistema nervioso central.

THERAPEUTIC AND NEUROPROTECTOR EFFECT OF CAFFEINE
IN EARLY STAGES OF PARKINSON'S DISEASE

Summary

A review is presented of the literature on the therapeutic usefulness and possible neuroprotective effect of caffeine
in patients with Parkinson's disease (PD) and the possible therapeutic effects in early stages of the disease. The ob-
jectives of this review are to know the mechanisms of action by which it is believed that the consumption of caffeine
benefits patients with PD, the genetic component that exists in relation to the use of caffeine and the development
of the disease, and the interactions presented by Caffeine and with what substances, in order to be able to determine
the existence of a neuroprotective and therapeutic effects of caffeine on the development of PD. The results of the
review found that, in general, caffeine consumption improves the prognosis of patients with PD, with an idiosyncra-
tic variation, because there is an important genetic and environmental component that is not homogeneous among
the population in general. On the other hand, caffeine has been shown to have different interactions with various
substances, which have both deleterious and beneficial results, so a thorough analysis of the patient's environment is
necessary before recommending its use. Therefore, it is expected that in light of the results obtained, a more critical
view may be taken of this therapeutic possibility and its possible application in a clinical setting.

Keywords: Parkinson's disease, caffeine, therapeutic effect, neuroprotection, central nervous system.
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Introduccion

La EP es el segundo trastorno neurodegenerativo con
mayor incidencia a escala global. En el 2008 se calcul6
que afectaba aproximadamente al 3% de la poblacion
mundial (1). Esta enfermedad fue descrita por primera
vez por el médico inglés James Parkinson en 1817, y es
causada por la destrucciéon de las neuronas dopaminér-
gicas en la sustancia nigra, lo cual genera la aparicién
de su signo-sintomatologia clasica: temblor en reposo,
bradicinesia, rigidez muscular vy alteracién de los refle-
jos musculares. Estudios recientes han podido demostrar
que la causa subyacente a la destruccién de dichas células
se debe a la acumulacion de la proteina alfa-sinucleina,
la cual forma unas estructuras conocidas como cuerpos
de Levy, que van a localizarse en la zonas del encéfalo
afectadas en esta patologia (1).

Esta enfermedad suele manifestarse, en su forma habi-
tual tardia, en personas que rondan la quinta década de
la vida. Sin embargo, también se presenta en personas
menores de cuarenta afios, y clasifica como aparicion
temprana de la enfermedad (1). Asi mismo, la EP se en-
cuentra en dos variaciones, familiar y esporadica, siendo
la primera de un inicio mas precoz y mucho maés preva-
lente en China y Japén que en Occidente (1,2). Hoy en
dia no existe un marcador especifico que pueda confir-
mar por completo el diagnéstico v aunque se espera que
en un tiempo la alfa-sinucleina pueda desempefiar este
papel, el pilar del diagnéstico es la clinica del paciente

(1).

De acuerdo con la Asociacién Colombiana de Neuro-
logia, durante el aflo 2016 en Colombia habia mas de
220.000 personas diagnosticadas con la EP (3). Actual-
mente, la EP tiene objetivos terapéuticos, basicamente,
saciar la suplencia del efecto dopaminérgico en el siste-
ma nervioso central (SNC). No obstante, aunque el ma-
nejo actual (generalmente a base de Levodopa) suele ser
muy efectivo en la mayoria de los pacientes, reduciendo
en gran porcentaje los signos y sintomas, no es un tra-
tamiento que cure la enfermedad como tal, sino que se
enfoca en reducir la sintomatologia y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Es por esta razén por la que la
investigacién en EP se ha venido orientando hacia la bus-
queda de alternativas farmacolégicas que no solamente
controlan las manifestaciones de la enfermedad, sino que
puedan alcanzar un efecto neuroprotector sobre los pa-
cientes, incluso sobre aquellos que no han desarrollado
la enfermedad (1).
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La cafeina es un psicoestimulante que tiene propieda-
des antioxidantes, antiinflamatorias y antiapoptéticas (4).
En los dltimos afnos se han realizado estudios que sugie-
ren que, por diversos mecanismos de accién, es proba-
ble que tenga un efecto protector sobre el SNC de las
personas con EP y, posiblemente pueda tener un efecto
terapéutico en las fases tempranas de la enfermedad (5).
Por tanto, el objetivo del presente escrito es determinar
si la cafeina tiene un efecto neuroprotector y terapéutico
en las fases tempranas de la enfermedad de Parkinson
mediante la revisiéon de la evidencia cientifica que existe
a la fecha.

Metodologia

Lainvestigaciéndocumentalenelefectoneuroprotectordela
cafeinaenEP serealizd mediantelabisquedade informacién
en idiomas espariol e inglés, por medio de diferentes bases
de datos como PubMed, Dialnet, EBSCO, Elsevier, SciELO,
ScienceDirect. Las palabras clave utilizadas en la bisqueda
fueron: EP, cafeina, efecto terapéutico, neuroproteccion,
sistema nervioso central.

Se revisaron en publicaciones con méaximo siete afios
de antigtiedad, considerando que esta informacién era
la base de los estudios recientes acerca del tema. Poste-
riormente, se seleccionaron diferentes articulos, los cua-
les fueron leidos y analizados, con el fin de sintetizar los
avances encontrados de EP y su relacién con la cafeina,
ademas de los receptores que intervienen en pro de su
efecto neuroprotector.

Resultados

Generalidades de la enfermedad

de Parkinson (EP)

La EP es un trastorno de las neuronas dopaminérgicas
que se encuentran principalmente en el area tegmental
ventral, el niicleo arcuato vy la sustancia nigra-pars com-
pacta, que se afecta principalmente en esta enfermedad.
Esta patologia se caracteriza por disfuncién progresiva
del SNC y neuroinflamacién, esto debido a los diversos
roles fisiologicos que tiene la dopamina, como la partici-
pacién en la via neuronal de recompensa, movimientos
voluntarios y secreciéon de hormonas. A la fecha se re-
conocen cinco receptores de este neurotransmisor (D1 a
D5), que se encargan del control de las actividades moto-
ras, y sobre ellos se basa el tratamiento actual que se da
para esta afeccion (2,6,7).




La cafeina v sus propiedades

La cafeina es un alcaloide del grupo de las xantinas que
actia no selectivamente sobre los receptores de ade-
nosina, es absorbida por el tracto gastrointestinal v el
cerebro, ya que es capaz de atravesar la barrera hema-
toencefalica. La concentracién mas alta en la sangre se
encuentra a los 60 minutos posteriores a la ingesta de
210 a 230 mg cafeina/gr de café (aproximadamente
1,5-2 tazas de café molido o tostado, segin la Internatio-
nal Coffee Organization) (8,9).

La concentracién de cafeina en el café descafeinado
es aproximadamente de 0,01 mg/gr de café en grano,
19,9 mg/ar en el café italiano, y la mayoria de café del
mercado contiene entre 10 a 12 mg/gr. La cafeina puede
incrementar el estado de alerta y reducir la fatiga, me-
jorando el rendimiento de tareas psicomotoras rapidas,
ademas puede inhibir la peroxidacion lipidica, reducir las
especies reactivas del oxigeno, disminuye la formacién de
radicales libres, mejorando asi la funcién mitocondrial y
por tanto reduce la neurotoxicidad, aumenta la actividad
de glutation S-transferasa e inhibe la apoptosis de los
eritrocitos y se encarga de secuestrar radicales hidroxilos
9).

Interaccién de la cafeina v los

receptores de adenosina

Los receptores de adenosina Al y A2a tienen alta afi-
nidad por la adenosina, y son los responsables de las
acciones ténicas de la adenosina. La cafeina y la ade-
nosina tienen cadenas de purinas y estructura similar, lo
cual permite que la cafeina se una a los receptores de
adenosina, actuando como antagonista de adenosina.
Estos receptores son Al, A2a, A2b y A3, los receptores
Al y A3 actian sobre proteina G inhibitoria, mientras
que A2a y A2b sobre proteina G estimuladora. Estos
receptores se expresan en diferentes células endotelia-
les, astrocitos, microglia, cuerpo estriado y médula es-
pinal. Los receptores AZa se encuentran en la glia, el
cuerpo estriado, ganglios basales, corteza olfativa y el
hipocampo pre y postsinapticos. La activacién de estos
a través de la adenosina protege contra lesién cerebral
mediante la neurotransmisién. El bloqueo de los recep-
tores de adenosina A2a ha demostrado ser efectivo en
el tratamiento de pacientes con Parkinson, sin provocar
un marcado deterioro en la capacidad de controlar movi-
mientos, evitando la aparicién de movimientos espasmé-
dicos (convulsivos) o repetitivos de falta de coordinacién
en las primeras etapas de la enfermedad (10-12).
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A pesar de lo expuesto, los agonistas del receptor de ade-
nosina, por ejemplo, Al, A2a, A2b y A3 (10), también
pueden ser usados para tratar la EP. El uso paradéjico
de los receptores agonistas y antagonistas de adenosina
como agentes neuroprotectores se debe a diferencias en
la dosificacién, la administracién de farmacos, el estado
de progresioén de la enfermedad, las concentraciones ex-
tracelulares de transmisores excitotéxicos potenciales y
la conocida relacién farmacolégica y anatémica entre los
receptores de dopamina y adenosina (6,12).

La cafeina causa la mayoria de sus efectos biolégicos
antagonizando todos los tipos de receptores de adeno-
sina; sin embargo, su afinidad por los mismos es baja y
su selectividad pobre. Los efectos centrales de la cafeina
son complejos y diversos: inhibicién de fosfodiesterasas,
promueve la liberacién de calcio desde compartimientos
intracelulares e interfiere con los receptores GABA-A
(13).

Interaccién de la cafeina v los

receptores de estrogeno

La enzima CYP1AZ2 la cual es parte del sistema cito-
cromo p450, es una enzima hepética responsable
principalmente del metabolismo de un gran nimero de
sustancias, incluyendo drogas, cafeina (90%), toxinas
ambientales y estrogenos. En el estudio de polimorfis-
mos de genes receptores del metabolismo de cafeina y
riesgo de enfermedad de Parkinson en hombres y muje-
res realizado por Palacios y cols. (14), se encontré que
el polimorfismo rs762551 de la CYP1A2 puede ser una
causa directa de la disminucién de la actividad CYP1A2
o estar relacionado con otras variantes genéticas que
confieren una menor inductibilidad y una reduccién del
aclaramiento de cafeina y, estuvo asociado marginal-
mente con un aumento de EP en mujeres (RR:1.34) pero
no en hombres. Asi mismo, se encontré que ni el NAT2
(enzima involucrada en el metabolismo de la cafeina) ni
los receptores ESR1 rs3798577 o ESR2 rs1255998,
estan asociados significativamente con un riesgo alterado
de EP (p < 0,05y p < 0,10, respectivamente) (14).

Interaccién de la cafeina y

medicamentos antiparkinsonianos

El estudio de Moccia y cols. (15), mostrd que la farmaco-
cinética de levodopa se incrementa cuando se consume
cafeina; los autores evidenciaron que aumentaba la mag-
nitud de la respuesta al caminar, aunque no se observé
disminucién de temblor en estos pacientes (15).
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En el estudio realizado por Roshan y cols. (16), en el cual
se analizé el efecto de la cafeina en ratones, se exponen
usos experimentales de la cafeina en ratones en el trata-
miento de la EP. Los autores mencionan el ejemplo del
trihexifenidil (THP), que es un agente antiparkinsoniano
que se ha utilizado clinicamente, el cual es un potente
antagonista del receptor M1 que ejerce su accién en
diferentes partes de la corteza cerebral. Como efectos
secundarios se incluyen deterioro de la memoria. Cuan-
do la THP era coadministrada con dosis bajas de cafeina
en ratones, se describia un aumento de la potencia de
THP sin deterioro de la memoria (16).

Efecto neuroprotector de la

cafeina vy sus metabolitos

Con respecto a la EP se ha demostrado que algunos
estilos de vida como el consumo de café estan relacio-
nados con factores protectores para esta misma, siendo
planteado que con una exposiciéon mayor a 590 mg de
café (5,1 tazas de café) al dia logran reducir considera-
blemente la incidencia de Parkinson. En una poblacién
de NIH en Estados Unidos se tomé una cohorte de
566.401 pacientes entre los 50 y los 71 afios, llegando
a los resultados que el consumo de café y tabaco esta
relacionado con un factor protector de la EP, siendo las
mayores dosis las que mostraron un mayor efecto pro-
tector tanto en hombres como en mujeres (p = 0,005).
Excluyendo del grupo de consumidores de café, que tam-
bién tenian habito tabaquico, se plante6 que los factores
protectores de EP pueden estar asociados a café con ca-
feina (OR hombres = 0,75; OR mujeres = 0,60; Ptrend
=< 0,001) (17,18).

Se conocen varios genes relacionados con el desarrollo
de EP familiar, por lo que el estudio a fondo de ellos ha
permitido dilucidar los posibles efectos protectores de la
cafeina sobre la poblacién en riesgo. Uno de los ejem-
plos del estudio genético de los factores relacionados con
la EP, fue el estudio de casos y controles realizado por
Kumar y cols. (19), del Departamento de Neurologia del
Centro Nacional de Neurociencias de Singapur, en don-
de se analiz6 la mutacién en el gen LRRK2, conocida por
ser una causa frecuente de EP autosémica en China y su
relacién con el consumo de cafeina. Se encontré que el
consumo de cafeina estaba asociado a una reduccién del
riesgo de padecer la enfermedad en los pacientes que tie-
nen una alta susceptibilidad genética por esta mutacién,
que en los pacientes que no tenian una susceptibilidad
genética importante (p < 0,001). Sin embargo, el es-
tudio no refiere cuanta podria ser la cantidad necesaria
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que debe consumirse de café para conseguir este efecto
neuroprotector (11,19).

Igualmente, un estudio realizado por Yamada-Fowler
y cols. (2014), del Departamento de Medicina Clinica y
Experimental de la Universidad de Link&ping, Suecia,
analizé la relacién del gen GRIN2A, encargado de codifi-
car el receptor de glutamato, y el consumo de cafeina en
la poblacién sueca con EP, analizando la forma familiar
de esta patologia. El estudio dividié el consumo de cafei-
na en Leve (< 237,8 mg/dia o < 2,1 tazas) y abundante
(> 237,8 mg/dia o > 2,1 tazas). Al diferenciar genoti-
pos, evidenciaron que, por si mismo, uno de ellos tiende
a ser protector (genotipo TC) y el otro (genotipo CC)
tiende a generar susceptibilidad a la enfermedad. Poste-
riormente, al administrar cafeina, el genotipo TC tiende
a empeorar el cuadro, mientras que el efecto neuropro-
tector se presenta en los portadores del genotipo CC.
No obstante, los autores encontraron asociacién entre el
efecto protector de la ingesta de cafeina frente a la EP,
sin importar el genotipo del gen GRIN2A (p = 0,009).
La explicacion para esto fue que existian variaciones en
los estilos de vida de las personas estudiadas, variable
que fue dificil de controlar, y es posible que esto influya
sobre el accionar de la cafeina sobre la expresion de la
neuroproteccién que da este gen (20,21).

Se cree que uno de los blancos iniciales de la enfermedad
es el sistema nervioso entérico, en donde la alfa-sinuclei-
na se agrega en el plexo submucoso, desde donde se
expande hacia el SNC. Esto puede explicar un posible
mecanismo de la accién neuroprotectora de la cafeina,
al aumentar la funcién antiinflamatoria de algunas cepas
bacterianas de la flora intestinal, como Bifidobacterium.
Esta serfa, igualmente, la explicacién de la aparicion de
sintomas gastrointestinales en fases iniciales de la en-
fermedad, pues las bacterias, en ausencia del estimulo
antiinflamatorio, se tornan a un estado proinflamatorio,
que conlleva a que la alfa-sinucleina sea mas propen-
sa a agregarse (22). Ademas, se ha demostrado que la
cafeina es un “down-regulator” de las respuestas neu-
roinflamatorias y la producciéon de éxido nitrico (NO), el
cual se cree que junto con las prostaglandinas, subyace a
la iniciacién de muchos procesos patolégicos, incluida la
muerte celular (6).

Por otro lado, también se conoce que la cafeina tiene
interaccion con otras sustancias, lo cual no solamente dis-
minuye su efecto neuroprotector (7), sino que aumenta la
velocidad con la cual se desarrolla la enfermedad. Este es




el caso de la interaccién de la cafeina con la creatina. En
un estudio clinico controlado se analizaron 1.549 pacien-
tes con EP, que consumian creatina concomitante con
cafeina, y se encontré asociaciéon entre el consumo de
altas dosis de cafeina (> 300 mg/dia) y el desarrollo mas
prematuro de la enfermedad (p = 0,002). Esto ha deja-
do interrogantes acerca de la seguridad del consumo de
cafeina en estos pacientes, pues no se conoce qué otras
interacciones puedan tener con otras sustancias y qué
efecto podria tener esto sobre la salud del paciente (21).

En el metaandlisis realizado por Qi y cols. (23) en don-
de utilizaron 13 articulos que involucraron 901.764
participantes consumidores de café, 8 articulos con
344.895 participantes consumidores de té y 7 articulos
con 492.724 participantes consumidores de bebidas con
cafeina. Los resultados sugieren una relacién lineal de
disminucién del riesgo de EP con el consumo de té y ca-
feina. Sin embargo, se encontrd una asociacién no lineal
para el consumo de café, con un méaximo de proteccién
de aproximadamente 3 tazas/dia (p < 0,01). En este
mismo metaandlisis se tuvieron en cuenta las bebidas
con cafeina, que son una mezcla quimica compleja que
contiene muchos compuestos, entre los cuales la cafeina
recibi6 la mayor atencién. La cafeina como antagonista
de la adenosina podria atenuar las lesiones neuroquimi-
cas y dopaminérgicas, y mejorar los defectos motores de
la EP, y reducir el tiempo de inactividad y la discinesia.
En contraste, las propiedades motoras estimulantes de
la cafeina, que con exposicién repetida muestran tole-
rancia, el efecto neuroprotector no mostré tolerancia a
la administracién crénica de cafeina en ratones. Ade-
mas de la cafeina, también se descubrié que el factor de
transcripcion citoprotector Nrf2 y el activador de Nrf2 y
cafestol en el café pueden conferir neuroprotecciéon en
modelos de moscas de EP (23).

En otro estudio realizado en la Universidad de Columbia
en Vancouver se plante6 que no es la cafeina el mayor
componente con propiedades neuroprotectoras, sino, la
quercetina. Este estudio realizado en protocolos celulares
demostr6é que la quercetina tiene propiedades antiinfla-
matorias que estan directamente relacionadas con la EP.
Por otra parte, con otros protocolos experimentales con
astrocitos humanos y células de la glia, se concluye que
las células expuestas a la quercetina tuvieron una me-
nor respuesta al dafio, a la inflamacién y a los procesos
neurodegenerativos, relacionados con citoquinas, radi-
cales libres y proteasas, siendo la quercetina el mayor
componente del café con propiedades neuroprotectoras
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ante enfermedades neurodegenerativas como la EP y el
Alzheimer (24-26).

La cafeina v su relaciéon con los

sintomas motores y no motores

La cafeina podria contribuir a disminuir la funcién mo-
tora en la EP porque se observd que los pacientes con
mayor consumo de cafeina necesitaban menor dosis de
medicamentos dopaminérgicos (L-Dopa) (p < 0,05) (27),
asi mismo, es posible que el consumo de cafeina dismi-
nuya los periodos wearing off (periodos de disminucién
o desaparicién del efecto de levodopa) y fenémenos de
disquinesia (15).

En estudios previos se demostrd que los receptores A2a
de adenosina desempefian un papel importante en el
desarrollo de disquinesias inducidas por farmacos. La co-
administracién de un antagonista del receptor A2a junto
con la administracién repetida de agonistas de dopamina
en primates con lesiéon por 1-29-4-fenilo1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina (MPTP) bloquea efectivamente la formacién
de disquinesias (10,13,28). Ademas, se encontré que
para las personas que consumieron mas de 12 onzas de
café al dia, la razén de riesgo ajustada para el desarrollo
de disquinesia fue 0,61 (p = 0,050), comparado con las
personas que consumieron menos de 4 onzas por dia.
Para las personas que consumieron entre 4 y 12 onzas al
dia, la razén de riesgo ajustada fue de 0,73 (p = 0,050).
De acuerdo con lo anterior, es posible que la cafeina re-
duzca la probabilidad de desarrollar disquinesia (13).

En el articulo realizado por Rivera y cols. (10) se des-
cribié que los efectos benéficos de la ingesta de cafeina
sobre el mejoramiento de la actividad motora, se deben
a la neuroproteccién y la neurorrestauracién por protei-
nas tropicas, tales como TGF-beta, factor neurotréfico
derivado de células gliales, neurturina, proteinas morfo-
génicas 6seas, entre otras (10).

En estudios anteriores se realizaron analisis en los cuales
se administré cafeina con 1-29-4-fenilo1,2,3,6-tetra-
-hidropiridina (MPTP) en ratones, esta sustancia es lipo-
soluble y por tanto puede atravesar barrera hematoen-
cefélica y cerebro, puede capturar granulos acidos de
lisosomas y astrocitos, interferir con la respiracién mi-
tocondrial, incrementar el calcio intracelular y generar
radicales libres de hidroxilo (OH), derivados de peréxido
de hidrégeno que alteran la funcién celular, producien-
do dafio y destruccién neuronal en la sustancia nigra del
cerebro (27), ocasionando entonces sintomas similares
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a los observados en la EP. Se observé que la cafeina
en dosis de 5 a 30 mg/kg o 10mg/kg/dia durante 5
dias consecutivos puede atenuar la pérdida inducida por
MPTP de las neuronas dopaminérgicas nigrales entre sus
efectos incluye evitar el déficit de memoria a corto plazo
y deficiencias locomotoras. El bloqueo de los receptores
A2a con cafeina puede mejorar los déficits motores de
la EP (27,29).

Discusion

En la revisién presentada se logra establecer una serie de
mecanismos de neuroproteccién para la EP en donde se
puede llegar a las siguientes conclusiones:

1. La cafeina no es usada como terapia de control de los
sintomas de la EP.

2. El bloqueo de Al y A2 inhibe la neurodegeneracién y
aumenta la plasticidad, por ende, es un mecanismo pro-
tector contra lesiones del SNC o durante la progresién
de una enfermedad neurodegenerativa

3. El bloqueo A2 en la sustancia nigra disminuye las
disquinesias y su bloqueo disminuye la liberacién de glu-
tamato que desencadena procesos de neuroinflamacién.

4. La cafeina tiene propiedades antioxidantes como: in-
hibicién de la peroxidacion lipidica, control de radicales
libres de oxigeno e inhibicién de apoptosis de grupos
celulares.

5. La cafeina asociada a MPTP aumenta su solubilidad vy
disminuye la cantidad de cuerpos de Lewy.

6. La cafeina tiene acciones no centrales en el sistema
nervioso entérico (plexo sub-mucoso) que repercute en
el SNC y funciona como un mecanismo neuroprotector.

7. El efecto neuroprotector del café depende de los nive-
les de estrégeno.

8. La neuroproteccién varia entre hombres y mujeres
seglin su exposicion a estréogenos.

9. Existen diversos factores genéticos que influyen en la
EP y la raza no es un factor que aumente el riesgo del

desarrollo de la EP.

10. La quercetina es otro componente del café que tiene
propiedades neuroprotectoras como: antiinflamacion,

94

antiapoptosis, control de radicales libres, mejora de den-
sidad y funcionamiento de células de la microglia cerebral
y disminuye el deterioro de las vias dopaminérgicas regu-
lando expresiones genéticas.

Una limitante de la revisién es que en algunos articu-
los no se diferencian los datos encontrados en pacientes
consumidores de café y tabaco o solo café, lo que puede
introducir sesgos a los resultados, sabiendo que el consu-
mo de tabaco esta relacionado con una neuroproteccion,
asi como la cafeina.
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PRESENTACION DE LA DISOCIACION ALBUMINOCITOLOGICA
SEGUN EL TIEMPO DE EVOLUCION CLINICA EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Stefanie Reyes Villa'*, Maria Paula Puerto Rincén!, Sandra Liliana Rodriguez Martin Ph. D.?

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se reconoce clasicamente como una polirradiculopatia autoinmune aguda posin-
fecciosa, caracterizada clinicamente por una debilidad simétrica rapidamente progresiva de las cuatro extremidades
sumado a hiporreflexia o arreflexia que progresa de 12 horas a 28 dias. Se han descrito diferentes variantes con
caracteristicas clinicas y patologicas distintas que incluso pueden llegar a cursar con insuficiencia respiratoria que
afecta al 20%-30% de los pacientes. La patogénesis se explica por un cuadro inmunomediado en donde se producen
autoanticuerpos que pueden atacar a la mielina o a los axones de las neuronas. El diagnéstico se basa en parametros
clinicos, electrodiagnésticos y en el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) dentro del cual se destaca la disociacion
albumino-citolégica (DAC), pardametro que depende del tiempo de evolucién de los sintomas y la toma de la muestra
de LCR, por lo cual es importante contar con el conocimiento de su comportamiento para aprovechar su validez en
la confirmacioén diagnéstica.

Palabras clave: sindrome de Guillain-Barré, disociacién albumino-citologica, barrera hematoencefalica, liquido cefa-
lorraquideo.

PRESENTATION OF ALBUMINOCYTOLOGICAL DISSOCIATION
ACCORDING TO THE TIME OF CLINICAL EVOLUTION IN PATIENTS
WITH A DIAGNOSIS OF GUILLAIN-BARRE SYNDROME

Summary

Guillain-Barré syndrome (GBS) is classically recognized as an acute postinfectious autoimmune polyradiculopathy,
characterized clinically by a rapidly progressive symmetric weakness of the four extremities in addition to hyporeflexia
or areflexia that progresses from 12 hours to 28 days. Different variants have been described with different clinical
and pathological characteristics which may even lead to respiratory failure that affects 20% -30% of patients. The
pathogenesis is explained by an immune-mediated picture in which autoantibodies are produced that can attack the
myelin or axons of the neurons. Diagnosis is based on clinical parameters, electrodiagnostics, and cerebrospinal fluid
(CSF) analysis, in which albumin-cytological dissociation (ACD) is highlighted, a parameter that depends on the time
of evolution of the symptoms and the taking of the CSF sample, for which it is important to have knowledge of their
behavior in order to take advantage of their validity in the diagnostic confirmation.
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Introducciéon

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se define clasica-
mente como una enfermedad desmielinizante aguda que
afecta al sistema nervioso periférico y raices espinales
debido a un trastorno mediado inmunolégicamente. Este
sindrome se reconoce como la causa més comun de pa-
ralisis flacida aguda (1-3). La incidencia del SGB es de
0,6-4,0 por 100.000 habitantes por afio en el escenario
mundial con una probabilidad de 1,5 veces mas en los
hombres que en las mujeres (4).

Se describe a partir de 1859 cuando Jean Baptiste Octa-
ve Landry presenté un cuadro clinico llamado “paralisis
ascendente de Landry”, que involucraba una disfuncién
periférica con componente tanto sensitivo como motor
(5,6). Sin embargo, hasta 1916, se reconoce este cuadro
clinico como el SGB por Georges Guillain, Jean Barré y
André Strohl, quienes describen una paralisis arrefléxi-
ca en dos soldados franceses, cuyas caracteristicas clini-
cas demostraban una debilidad progresiva ascendente y
simétrica de las extremidades inferiores, parestesias dis-
tales, y un dato de laboratorio importante, la disociacién
albuminocitolégica (DAC) definida como el aumento de
la concentracion de proteinas totales en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) con recuento celular normal (1, 3, 7, 8).

Actualmente, en el SGB se han descrito por lo menos
cuatro subtipos clinicos: polirradiculoneuropatia desmie-
linizante inflamatoria aguda (AIDP), neuropatia motora
axonal aguda (AMAN), neuropatia axonal sensitiva y
motora aguda (AMSAN) y el sindrome de Miller Fisher,
en donde el 90% de la incidencia corresponde a casos
de la AIDP (9). En cuanto a los subtipos fisiopatolégicos
en la AMSA se evidencian reflejos tendinosos profundos
preservados o con hiperreflexia, demostrandose asi la
variabilidad de la presentacién clinica de esta patologia
que obliga a tener en cuenta caracteristicas semioldgicas
para el diagnéstico adecuado (10-12).

Para el diagnéstico el andlisis del LCR se establece como
una ayuda para el reconocimiento e identificacién de di-
ferentes enfermedades neuroinflamatorias que afectan
los parémetros medidos en este examen, dentro de las
cuales se encuentra el SGB con evidencia de la DAC que
se presenta segiin el inicio de los sintomas (5,13).

El propésito de este articulo es describir el porcentaje
de presentacién de la DAC segun el tiempo de evolu-
cién clinica en pacientes con diagnéstico de SGB a partir
de la literatura reciente, asi como también establecer las
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principales caracteristicas clinicas y la implicacién fisio-
patolégica de esta enfermedad.

Anatomia de la barrera hematoencefalica

en las raices nerviosas espinales

La barrera hematoencefalica (BHE) esta conformada por
tres componentes anatémicos principales, la membrana
basal, las estructuras neurogliales y una monocapa de cé-
lulas endoteliales microvasculares que tapizan de manera
intraluminal a los capilares formando uniones estrechas
llamadas tight junctions y uniones adherentes, las cuales
proporcionan una baja permeabilidad a ciertas sustan-
cias, estableciéndose una “unidad neurovascular” que se
encuentra en contacto permanente con componentes in-
travasculares sanguineos, LCR vy el parénquima cerebral
con un acceso selectivo al sistema nervioso dependiendo
de las necesidades fisiologicas (14) (figura 1); asi mismo,
las raices nerviosas ventral v dorsal que se encuentran
a nivel proximal, estdn inmersas en el espacio subarac-
noideo junto con las arteriolas y capilares se encuen-
tran rodeadas por LCR (14). La integridad de la BHE
desempenia un papel importante a la hora de hablar de
diferentes patologias como es el caso del SGB, en donde
se ha demostrado la presencia de infiltracion linfocitica
en las raices espinales y nervios periféricos junto con li-
beraciéon de macrofagos y mastocitos que en conjunto
ocasionan una desmielinizacién inflamatoria y degene-
racién axonal, desarrollandose asi una alteracién en el
impulso nervioso con bloqueos de conduccién y paralisis
flacida que se evidencian por electrodiagnéstico (14,15).
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Figura 1. Representacion esquematica de la célula endotelial micro-
vascular a nivel cerebral en un corte transversal.

Tomado de The blood-brain barrier (12).
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Patogénesis del sindrome de Guillain-Barré

El SGB se divide de manera general en dos fenotipos
clinico-patolégicos, la AIDP y la AMAN, dependien-
do de si la afeccién es en la mielina o en los axones,
en la AIDP la patogénesis de la enfermedad se basa
principalmente en los depésitos de infiltrados inflama-
torios capaces de generar la desmielinizacién causada
por la produccién de autoanticuerpos que tienen como
referencia de antigeno a la mielina generando una acti-
vacién secundaria del complemento y la formacién del
complejo de ataque a la membrana en las células de
Schwann con posterior liberacion de macréfagos que
fagocitan los restos de mielina (5).

En el caso de AMAN, los axones que contienen mielina
se dividen en cuatro partes, los nodos de Ranvier, para-
noides, juxtaparanoides y los internodos, en los nodos
de Ranvier se encuentran canales de sodio dependien-
tes de voltaje junto con los gangliésidos GM1 y GD1a,
de modo que los autoanticuerpos generados en esta pa-
tologia no solo atacan a dichos gangliésidos, sino que
de manera indirecta afectan los canales de sodio que
regulan la conduccién nerviosa y que clinicamente se
evidencia con la debilidad caracteristica que refieren los
pacientes (5,16). Esta diferenciacion es clave para esta-
blecer el curso clinico de la enfermedad, entendiendo
que el proceso de remielinizacién es una fase que se ca-
racteriza por la regeneracién celular eficaz a diferencia
de la afeccién axonal, en donde su regeneraciéon puede
llegar a ser incluso irreversible dejando secuelas perma-
nentes en el paciente (16).

Segin la literatura actual, 2/3 de los pacientes el SGB
pueden ser precedidos de dias o incluso semanas por
sintomas respiratorios superiores o episodios de dia-
rrea que muestran algin proceso infeccioso de etiologia
tanto bacteriana como viral asociado principalmente a
microorganismos como Campylobacter jejuni, Citomega-
lovirus, virus de Epstein-Barr, varicela Zoster, Mycoplasma
pneumoniae y actualmente al virus del Zika (5,17). En el
caso de enteritis por C. jejuni uno de cada 1.000 a 5.000
pacientes desarrollara SGB debido a que en su membra-
na externa se encuentran lipooligosacéridos que segiin
estudios son analogos de los gangliésidos afectados por
los autoanticuerpos en esta patologia reaccionando de
forma cruzada contra el sistema nervioso, proceso deno-
minado mimetismo molecular (5).

Diagnostico del sindrome de Guillain-Barré

El SGB aunque representa una entidad en la cual muchos
de los signos y sintomas pueden confundirse con varias

98

afecciones neurolégicas, presenta de manera caracteris-
tica un cuadro clinico de debilidad simétrica rapidamente
progresiva de las extremidades sumado a hiporreflexia o
arreflexia que progresa de 12 horas a 28 dias, también
se describen otros sintomas y parametros para su diag-
néstico como se describe en la tabla 1 (5).

Dada su naturaleza potencialmente mortal relacionada
principalmente con falla ventilatoria, su diagnéstico pre-
coz es de suma importancia para instaurar rapidamente
las medidas especificas destinadas a mejorar el prondsti-
co de los pacientes, tales como el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (18,19).

Dentro del enfoque diagnéstico se ha demostrado la uti-
lidad de solicitar paraclinicos como el cuadro hematico y
la proteina C reactiva, que aunque suelen ser normales,
en conjunto con paraclinicos como niveles de electrolitos
séricos son dtiles para descartar una paralisis periddica
que puede tener un presentaciéon clinica similar, por otro
lado, el perfil tiroideo también se incluiria en el arsenal
de apoyo diagnéstico, dado que la tirotoxicosis se asocia
a debilidad muscular bien por miopatia tirotéxica o para-
lisis hipokalémica (20).

La puncién lumbar se realiza en pacientes con sospecha
de SGB por un lado para descartar enfermedades in-
fecciosas, como la enfermedad de Lyme, o condiciones
malignas, como linfoma y, por otro lado, se realiza para
establecer la presencia de la DAC, que, aunque presenta
un comportamiento variable, es un hallazgo clave en la
determinaciéon del enfoque, seguimiento y tratamiento
del paciente (5).

Cabe resaltar que en el SGB, al ser una entidad auto-
inmune, la existencia de autoanticuerpos en LCR es
caracteristica, aunque se ha descrito que la determina-
cién de anticuerpos antigangliésidos solo es til si se
sospecha un sindrome de Miller-Fisher, solicitando la
determinacién de anticuerpos anti GQ1b (21,22).

Por otro lado, los estudios neurofisiolégicos (electromio-
grafia y velocidades de conduccién nerviosa), permiten
confirmar el diagnéstico y determinar el subgrupo pa-
togénico; las alteraciones neurofisiologicas pueden no
estar presentes los primeros dias de evolucién, aunque
preceden con bastante frecuencia a las alteraciones en

el LCR (10,21).




Tabla 1. Criterios de diagnéstico para SGB tipico.

Caracteristicas requeridas para el diagnéstico

Debilidad progresiva en ambos brazos y piernas
(podria comenzar con debilidad solo en las piernas)

Arreflexia (o disminucién de los reflejos tendinosos)

Caracteristicas que apoyan
fuertemente el diagnéstico

Progresion de los sintomas durante dias a cuatro semanas

Simetria relativa de los sintomas

Sintomas o signos sensoriales leves

Compromiso del nervio craneal, especialmente
debilidad bilateral de los musculos faciales

Disfuncién autonémica

Dolor (a menudo presente)

Alta concentracién de proteina en CSF

Caracteristicas electrodiagnosticas tipicas

Caracteristicas que deberian generar
dudas sobre el diagnostico

Disfunciéon pulmonar grave con debilidad
limitada de las extremidades al inicio

Signos sensoriales severos con debilidad limitada
al inicio. Disfuncién vesical o intestinal al inicio

Fiebre al inicio

Nivel sensorial agudo

Progresion lenta con debilidad limitada sin afeccion
respiratoria (considere inflamatorio subagudo
polineuropatia desmielinizante o PDIC)

Marcada asimetria persistente de debilidad

Disfuncién vesical o intestinal persistente

Aumento del nimero de células mononucleares en
LCR (> 50 células polimorfonucleares en LCR)

Tomado de Handbook of clinical neurology (22).

Disociaciéon albamino-citolégica (DAC)

El estudio del LCR en pacientes con SGB es un punto
clave para el diagnéstico, en donde se va a evidenciar
caracteristicamente un fenémeno conocido como DAC
que hace referencia a la elevacién de la concentracion de
proteinas totales, con escasa celularidad y de predominio
monocitico (21,23). La presencia de pleocitosis obliga a
considerar otros diagnésticos como infeccién por VIH,
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sarcoidosis, citomegalovirus, enfermedad de Lyme, polio
like asociado a encefalitis del Nilo y polirradiculoneuro-
patias (20). Hay que tener en cuenta que este hallazgo en
el LCR se encuentra en el 50% de los pacientes durante
la primera semana y en mas del 90% al finalizar la segun-
da semana de enfermedad (20,24).

Cibils y cols., mediante su estudio, compararon los re-
sultados de las punciones lumbares realizadas en los
primeros siete dias de evolucién con los resultados de
las punciones realizadas posteriormente. El estudio evi-
denci6 que las muestras de LCR obtenidas en la primera
semana de evolucién presentaban una DAC en 19/53
pacientes (36%), mientras que las muestras obtenidas de
punciones lumbares realizadas luego de la primera se-
mana mostraron una DAC en 39/41 pacientes (95%)
(p < 0,000001) (25).

Por otro lado, Trong y cols. establecen que en cuan-
to a los hallazgos en el citoquimico del LCR se desta-
ca la DAC la cual estd ausente en aquellos casos en
los que la puncién lumbar se realizé de manera precoz
(22). Cabe resaltar que estudios realizados en poblacion
colombiana también arrojan un comportamiento de la
prueba equiparable con los estudios internacionales, la
experiencia de la unidad de cuidado intensivo y la unidad
de cuidado especial del Instituto Neurolégico de Colom-
bia, documento DAC en un 87,5% de la poblacién en
estudio a la segunda semana de evoluciéon versus el 12%
que no presentaron DAC en la primera semana (26).

En cuanto al comportamiento de la prueba segin las va-
riantes de la enfermedad, Yi Wong y cols. documentaron
que un mayor nimero de pacientes con SGB presenta-
ban la DAC en comparacién con el sindrome de Miller
Fisher (27,28). En un estudio realizado en el Hospital
de Sonora (México), se encontré que de los pacientes a
quienes se les realizé puncién lumbar, un 41,7% cumplié
con criterios de DAC. Sin embargo, a pesar de que la
extensa bibliografia menciona que el valor de las protei-
nas en el LCR suele ser normal en la primera semana
de evolucién del cuadro clinico, 13 de los 17 pacientes
del estudio con hiperproteinorraquia se encontraban en
la primera semana de evolucién, por lo cual los auto-
res consideraron este hallazgo producto de un mayor
nimero de casos de variedades axonales, sin haberse
documentado previamente una relaciéon estrecha entre
estas dos caracteristicas (29).

Adicionalmente, la cantidad de proteinas en el liquido
cefalorraquideo se puede usar como un indicador de pro-
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néstico y gravedad, de modo que las proteinas mayores
de 100 mg/dl en LCR se traducen en una evolucién tér-
pida v con mayores complicaciones (29). En contraste,
los investigadores del Hospital Provincial General Camilo
Cienfuegos (Cuba), al analizar la evolucién de la enferme-
dad en relacién con los resultados de puncién lumbar, en
los casos donde se documenté proteinorraquia normal
se relacionaron con mayor posibilidad de recidiva v en
aquellos en los cuales la DAC demora en aparecer los
consideraron como pacientes de mal pronéstico (30-33).

Conclusiones

Si bien el diagnéstico del SGB abarca aspectos tanto
clinicos, como hallazgos electrofisiolégicos tipicos, la
presencia de DAC en el LCR representa una herramien-
ta de facil acceso como apoyo diagnéstico en primera
instancia, por lo cual es importante contar con el co-
nocimiento de su comportamiento para aprovechar su
validez en la confirmacién diagnéstica.

Teniendo en cuenta que la evidencia de la elevacién de
proteinas totales en LCR depende del momento en que se
realiza la punciéon lumbar a partir del inicio de los sintomas,
se debe tener presente que durante la primera semana en
més de la mitad de los pacientes no se va a evidenciar la
DAC en LCR, en contraste, si se realiza la puncién lumbar
a partir de la segunda o tercera semana de iniciados los
sintomas, en donde el porcentaje aumenta aproximada-
mente a mas del 75% (5,27).

Cabe resaltar que la literatura acerca de los porcentajes
de aparicién de la DAC en pacientes con SGB segtin el
tiempo de evolucién varia mucho, sin embargo, la con-
clusién de nuestra revision, segin la bibliografia investi-
gada, es que se deberia tomar la muestra de LCR me-
diante la puncién lumbar a partir de la segunda semana
después de haber iniciado los sintomas en el paciente
para poder definir con mayor certeza que la DAC esta
presente o ausente y asi poder incluir este pardametro
dentro de los criterios diagndsticos.
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ENTORNO

PACIENTE IMAGINARIO

ESTRATEGIA BASADA EN LA EVIDENCIA ACTUAL PARA EL PICO
EPIDEMIOLOGICO DE INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO

Juan Sebastian Montealegre Claros

MD interno, XI semestre

Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada

Anamnesis

Paciente masculino de 8 meses de edad, natural, procedente y residente en Bogota, D.C., traido al servicio de ur-
gencias por su madre.

Motiva de consulta: “Tiene tos y se le hunden las costillas”.

Enfermedad actual: paciente lactante menor con cuadro clinico de aproximadamente de 4 dias de evolucién que
consiste en rinorrea hialina, estornudos ocasionales y tos seca, esporéadica no cianosante ni emetizante.

Desde hace un dia muestra un cuadro febril cuantificado en 38,4 °C manejado con medios fisicos, con persistencia
de la tos (ahora himeda y emetizante en una ocasién con contenido alimentario), aumento de las secreciones nasales,
taquipnea, aparicion de tirajes intercostales y pobre tolerancia a la via oral. La madre refiere que el hermano mayor
asiste al jardin y presenta desde hace dias sintomas de “gripe”.

Antecedentes: ¢l paciente no tiene antecedentes patolégicos, quirargicos, trauméticos, alérgicos, medicamentosos,
transfusionales, hospitalizaciones previas ni familiares.

— Perinatales: fruto de tercera gestacion de madre de 25 afios, embarazo con 6 controles prenatales y 2 ecografias
obstétricas, embarazo sin patologias maternas de base ni adquiridas, madre refiere Storch y VIH negativos, sin
alteraciones tanto fisicas como emocionales. Parto por cesérea a las 38 semanas, cesarea inducida por oligohi-
dramnios, adecuada adaptacién neonatal, peso al nacer: 3.500 gramos, talla: 52 cm, no requerimiento de Unidad
de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN), diuresis y meconio en las primeras 24 horas, caida del mufién umbilical al
dia 8.

— Desarrollo psicomotor: sostén cefélico v risa social a los 3 meses, sedestaciéon con apoyo a los 6 meses, sedes-
tacién sin apoyo a los 7 meses, presion de objetos 5 meses, en las tltimas 2 semanas con posicién de gateo.
Balbuceo de silabas y palabras cortas.

— Inmunizaciones: completa hasta los 6 meses de edad, pendiente el refuerzo influenza de los 7 meses.

— Alimentarios: lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses con inicio de la alimentacién complementaria al mis-
mo tiempo con cereales (arroz y avena), granos en sopas (frijol, arveja y lenteja), carnes de res, pollo y pescado
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macerados, frutas (manzana, durazno, pera, banano, mango) en cremas y jugos, verduras (espinaca y zanahoria)
en cremas, contintdia con lactancia materna en las noches y madrugadas.

— Ambientales: vive en casa de abuela materna con todos los servicios publicos, reside con su madre, abuela ma-
terna, sus dos hermanos mayores de 8 y 4 afios. Viven cerca una cancha de tejo, un jardin infantil y calles sin
pavimentacién con alto flujo vehicular. Pisos con cemento, paredes y techo adecuado, cortinas de satin, corral
con toldillo en la parte superior que recoge polvo durante el dia, niega peluches, sin mascotas. Niegan viajes en
el dltimo mes.

Examen fisico

Signos vitales

TA: 111/59 mmHg

FC: 136 Ipm

FR: 34 rpm

Saturacion O2, FiO2 21%: 85%

Temperatura: 36,6°C

Peso (P): 9,2 kg

Talla (T): 73 cm

Perimetro cefalico (PC): 47 cm

Indices antropométricos

P/E: (0,2 SD), T/E: (0,2 SD), P/T: (0 SD), PC/E (1,2 SD).

Inspeccién general: paciente en regulares condiciones generales, alerta, febril al tacto, con signos de dificultad

respiratoria dados por taquipnea, aleteo nasal, tirajes intercostales, subfrénicos y supraclaviculares, con tos himeda

productiva no expectorante emetizante.

Cabeza y cuello: craneo de configuracion normal fontanela superior de 3 cm de diametro, con bordes regulares y

normotensa, indoloro a la palpacién, buena implantacién folicular y distribucién del cabello, no lesiones del cuero ca-

belludo. Pupilas isocéricas reactivas a la luz, escleréticas anictéricas, conjuntivas eritematosas. Se evidencia presencia
de abundante secrecién hialina bilateral, mucosa nasal eritematosa, leve cianosis labial, mucosa oral seca, no erup-
ciones dentarias, orofaringe levemente eritematosa sin alteracion estructural. Adecuada implantacién auricular, oidos
externos permeables sin lesiones con escaso cerumen visible, otoscopia bilateral con membranas timpanicas integras,
permeables, con escaso eritema de predominio derecho, conos luminosos conservados sin ocupacién de oido medio.

Térax: simétrico, elastico, con patrén respiratorio abdominal, con signos de dificultad respiratoria anteriormente des-

critos. Ruidos cardiacos taquicardicos, sin soplos. Ruidos respiratorios con murmullo vesicular conservados en todos

los campos pulmonares, presencia de roncus y sibilancias espiratorias basales bilaterales de predominio en hemitérax
derecho.
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Abdomen: en batracio, piel y tejido celular subcutaneo sin alteraciones, presencia de la cicatriz umbilical sin des-
viacion lateral, ni herniacién. Ruidos peristalticos presentes. Timpanico a la percusion, blando, no refleja dolor a la
palpacion profunda ni superficial, ausencia de signos de irritacién abdominal, no presencia de masas.

Extremidades: simétricas, moviles, sin edemas, con llenado capilar menor a 2 segundos, pulsos distales presentes
con taquisfigmia.

Neurolégico: alerta, responde a estimulos, adecuada interaccién con el examinador, Glasgow 15/15 ocular: 4 motor:
6 verbal: 5 balbuceo presente, sostén cefélico presente, tono y fuerza muscular conservados, sin alteracién motora
evidente. Reflejo fotomotor, consensual v de acomodacion normales, fondo de ojo con reflejo rojo conservado bila-
teral, no signos meningeos ni de focalizacion.

Apreciado lector, {Empecemos!

¢Cual es su impresién diagnéstica?

¢Cuaéles podrian ser los diagnésticos diferenciales?

¢;Cuales son los agentes etiologicos mas frecuentes?

¢Considera usted necesario el uso de algiin paraclinico para confirmar su sospecha clinica? ;Cual?

¢Cumple criterios de hospitalizacién este paciente?

A

¢Se presenta algin factor de riesgo para que este paciente presente
una mayor severidad en su enfermedad? ;Cual?

~

¢Cuales son sus objetivos terapéuticos?

8. Segun la evidencia actual, ¢cudles serian las mejores opciones
terapéuticas que podria ofrecérsele a este lactante?

9. ¢Cuales son las estrategias que mejor evidencia tienen en la prevencion de esta patologia?

10. ;Considera que la patologia de este paciente presenta diversidad de
esquemas de tratamiento en nuestra practica clinica actual?
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SINDROME DE HIPERGLICINEMIA CETOSICA )
UNA BREVE ORIENTACION BIOQUIMICA A LAS ACIDEMIAS ORGANICAS

Alfredo Uribe Ardila Ph. D.

Docente investigador de la Universidad de los Andes

“Sindrome hiperglicinemico cetésico” es una expresiéon
que fue aplicada por primera vez en 1961, a una nueva
condicién hereditaria descrita en un paciente que pre-
sento una crisis metabodlica consistente en cetoacidosis,
hipoglucemia e intolerancia a la via oral, en el periodo
neonatal (1). El hallazgo bioquimico caracteristico de esta
primera descripcién fue el marcado incremento de los ni-
veles de glicina en plasma y orina, un aspecto cuya causa
enzimética solo pudo ser aclarada posteriormente y que
llevo a agrupar otras condiciones hereditarias que causa-
ban el mismo fenémeno de incremento del aminoacido,
acompanadas de una severa acidosis metabdlica, cetosis
y dificultades en la ingesta (2).

La expresion, aunque actualmente representa mas una
connotacién histérica, es de una gran utilidad para di-
ferenciar los estados hiperglicinémicos secundarios por
efectos inhibitorios, de los defectos primarios en el clivaje
de la glicina que conllevan la hiperglicinemia no cetésica,
que en forma aislada presenta una mayor frecuencia en

Colombia (3,4).

La hiperglicinemia cetésica denota un hallazgo comiin
en algunos de los errores innatos del metabolismo
conocidos como acidurias organicas, un conjunto de al-
teraciones del metabolismo intermediario relacionado al
catabolismo de aminoéacidos, carbohidratos o lipidos, que
en su mayoria pueden ser el resultado de la deficiencia
heredada de un agente enzimatico, cofactor o proteina
de transporte (5-7).

Acidemias organicas

Aunque las acidurias o acidemias orgénicas (AO) en
forma general abarcan a la fecha méas de 65 alteracio-
nes documentadas por la literatura mundial, la presente
revisién se orienta a la cetosis e hiperglicinemia caracte-
ristica de las llamadas acidurias orgéanicas clasicas, que
involucran esencialmente a las acidemias propiénica y

metilmalénica (5,8). Siguiendo este mismo concepto es
importante considerar, sin embargo, que las acidemias
consideradas de importancia debido a su mayor frecuen-
cia en los tamizajes de alto riesgo o neonatales en forma
general incluyen la acidemia metilmalénica, propiénica,
isovalérica, glutarica tipo I, enfermedad de orina en jara-
be de arce y deficiencia mdiltiple de carboxilasas, siendo
las primeras tres alteraciones el grupo que conforma las
acidurias clasicas ya comentadas (tabla 1), todas de he-
rencia autosémica recesiva (10).

El panorama global de estas anormalidades muestra que
en forma aislada cada defecto presenta una baja frecuen-
cla y en consecuencia son consideradas enfermedades
raras, sin embargo, en conjunto y realizando estudios
dirigidos a poblaciones de alto riesgo, se encuentra un
incremento de hasta 200 veces el nimero de casos de-
tectados, comparado con tamizajes de poblacién global
neonatal (9).

Ahora, como es habitual en los errores innatos del
metabolismo, las AO muestran un espectro amplio de
expresion fenotipica, que puede variar incluso entre in-
dividuos de una misma familia. Desde formas neonatales
de curso insidioso y grave, hasta presentaciones tardias
en la infancia temprana conforman los casos reportados,
hallazgos intimamente relacionados al grado de deficien-
cia de la enzima o cofactor involucrado, esto, sin dejar
de lado factores ambientales desencadenantes, como la
nutricién, infecciones recurrentes, ayuno o medicamen-
tos, entre otros (10).

De manera general, estos defectos enziméaticos generan
un efecto sistémico dada la acumulacién de metabolitos
parcialmente degradados denominados é&cidos orgéni-
cos, compuestos que afectan el equilibrio acido-base e in-
terfiriendo con diversas rutas metabélicas fundamentales
(5). El fenotipo muestra en forma frecuente, una ence-
falopatia progresiva que debuta con un cuadro agudo
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Tabla 1. Acidemias organicas de mayor frecuencia

Aciduria organica

Deficiencia enzimatica

Hallazgos clinicos relevantes*

Incidencia**

Aciduria metilmalénica

Metil malonil CoA mutasa

Cetoacidosis metabélica
neonatal o infantil, pobre
ganancia de peso y retraso
general del desarrollo, anemia
megaloblastica y macrocitosis

1:50.000 (EE. UU.)

Aciduria propiénica

Propionil CoA carboxilasa

Acidosis metabdlica severa en

el periodo neonatal, retraso
general del desarrollo, grave
disfunciéon neurolégica relacionada
habitualmente a hiperamonemia
que puede progresar a coma.

1:3000
(Arabia Saudita)
1:35.000 (EE. UU.)

Aciduria isovalérica

Isovaleril CoA deshidrogenasa

Debut neonatal con episodio
agudo de acidosis metabdlica
severa, cetosis, intolerancia a la
via oral, que puede progresar a
coma y muerte en los casos de
sospecha tardia. Es caracteristico
un fuerte olor a queso rancio o pies
sudados. Una deficiencia parcial
de la enzima puede ofrecer un
cuadro crénico e intermitente, con
episodios de acidosis metabdlica.

1:250.000 (EE. UU.)

Enfermedad de
orina en jarabe de
arce (MSUD?)

Complejo deshidrogenasa de
cetoacidos de cadena ramificada

Muestra un amplio espectro de
presentacion clinica relacionado
al grado de déficit enzimatico,
los pacientes muestran un
particular olor en el sudor y la
orina a miel quemada. Las crisis
en general muestran cuadros
severos de acidosis, vomito,
sindrome convulsivo y retardo
en el neurodesarrollo, que puede
progresar a coma y muerte,

en las deficiencias clasicas.

1:100.000
(Media mundial ***)

1:75.000 (EE. UU.)

Aciduria glutérica,
tipo 1

Glutaril CoA deshidrogenasa

Crisis encefalopatica aguda

a la que le precede un factor
desencadenante, como un cuadro
febril por proceso infeccioso,
vacunacién o intervencién quirdrgica
— entre los 3 a 36 meses de vida. Se
caracteriza por distonia, discinesia

y macrocefalia en un buen nimero
de casos. La acidosis metabdélica e
hipoglucemia son excepcionales.

1:75.000 (EE. UU.)

Deficiencia muiltiple
de carboxilasas

Acetyl CoA carboxilasa,
propionil CoA carboxilasa, 3
metil crotonil CoA carboxilasa,
piruvato carboxilasa (enzimas
dependientes de biotina)

Grados variables de acidosis
metabélica y cetosis, sindrome
convulsivo, alopecia, lesiones
cutaneas (dermatitis seborreica)
y retardo en el desarrollo.

1:100.000 (EE. UU.)

1 Maple Syrup Urine Disease

* Presentacion habitual de la enfermedad.
** Algunas incidencias reportadas de tamizaje masivo.
*** Se observan altas prevalencias en algunas poblaciones

Tabla tomada y adaptada de (10).
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que puede ser fatal en la infancia temprana o mostrar
episodios de descompensacién metabdlica en la infancia
tardia o incluso en edades méas avanzadas.

La sintomatologia y su gravedad es notablemente diver-
sa y con frecuencia no diferenciable de otras patologias
mas usuales, entre las expresiones clinicas mas frecuen-
tes se incluyen letargia, coma, retraso de desarrollo,
enfermedad hepética, neutropenia, trombocitopenia,
osteomalacia y osteoporosis, no obstante, condiciones
como acidosis metabdlica severa y persistente de origen
inexplicable, anién gap elevado, grados variables de hi-
peramonemia y manifestaciones neurolégicas severas

Crisis Neurclogica
tino Intoxicacion

Crisis Neurolégicatipo
Intocacionideshidratacion

Crisis Neuroldgica
Con Deficitenergeticoy
tompramesohepatico

Crisis
Neurolagica
neonatal

Crisis Neuroldgica
Con Déficitenargstico
ton palipnea & Hipotonia

Crsis Neurclogica
tipo Imtavicacidny
tompromisohepitico

Crisis Neurolégica,
sindrome comwdsvode
Dificil Manejo

Atidosis (+++) Excrecidn Afacetedeiios (+-)
Amonio:(t1)/ Lactabo: (+-) | Glucosa:(N*)
AA-Orina (1117 Glicina '

Atidosis (++)Exereciin Alfa cetodeidog (+-)
Amonio(t 1) Lactato (+-) | Glucosa:(]])

Acidesis [+++) Excrecidn Alfacetodcidas (+4)
Lactalo (1) Amonial+-)/ Glucosa: (N}

Acidesis: (0)= Alcalosis +=+ Amonio(111?)
Lactato ()| Glucosa: N
AA-Orin (1 1): Glutamina/CirufnalOrmitina 2

Aridosiz {0V Excrecidn Afacetdeidos: (0)
Amenic:(N) | Lactate: (N) [ Glucosa: (N)
AA-Onna (1111).Glicina*
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(p. €j., sindrome convulsivo de dificil manejo), se consi-
deran hallazgos cardinales de estas alteraciones metabé-
licas (10).

Desde el punto de vista bioquimico, los esquemas o flu-
jogramas diagnésticos pueden ofrecer una orientacion
de la posible alteracion y segiin la metodologia analitica
aplicada hasta una certeza del defecto, como ocurre con
los estudios de cromatografia de gases con espectrome-
tria de masas; sin embargo, la alteracién de ciertos pa-
rametros de laboratorio y la valoracién de metabolitos
intermedios por ensayos cromatogréficos sencillos, pue-
den agrupar varios defectos y facilitar su deteccién como

Acidosis 0V ExcrecidnAlfacetodcidos: (117
Amonso: N/ Lactato: N' Glucosa N
AA-Orna: (1! ! Leucna'lscleucinaValing

M5UD

AMT, APS, AL DML

AGI y Def, Beta-OX

Acicdosis Kclica Congénita
(Def. Mitocondriales y CK)

Dl tons en el Ciolo de [

Urea, Principalmente.

Hiperglicinemia No
Cetosica.

Figura 1. Enfoque global de la crisis metabélica neonatal asociada a errores innatos del metabolismo. Se observa el papel orientador
de la valoracién de gases arteriales y a la glicina como biomarcador de la hiperglicinemias cetésicas y no cetésicas, donde el parametro discri-
minante es la acidosis metabdlica. MSUD: enfermedad de orina en jarabe de arce, AM: acidemia metil malénica, AP: acidemia propibnica,
AlI: acidemia isovalérica, DMC: deficiencia multiple de carboxilasas, AG-II: aciduria glutarica tipo II, Def. Beta-OX: defectos en la beta-
oxidacion, CK: ciclo de krebs. Convenciones: (0) = susente, (+/-) = variable, N = normal, (1) aumentado; (|) disminuido.

Diagrama tomado y modificado de The metabolic and molecular bases of inherited disease (14).
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ocurre en las hiperglicinemias cetdsicas mencionadas,
donde la elevada excrecion urinaria de glicina es un mar-
cador constante (figura 1) (11).

Pero ¢por qué resaltar este hallazgo o biomarcador que
dadas las metodologias de diagnéstico actual podria ser
trivial?

Sencillamente, porque en nuestro medio es habitual
que dentro de las pruebas de tamizaje para poblacio-
nes de alto riesgo de enfermedad metabdlica, se use la
separacién cromatografica en papel o capa fina de ami-

noacidos o la cuantificacién de aminoacidos por High
Performance Liquid Chromatography (HPLC), encon-
trandose en algunos casos como resultado, la marcada
elevacion plasmatica o excrecién de glicina, situacion
que al ser vinculada clinicamente a una falla metabdélica,
podria relacionarse a un defecto primario por alteracién
en el clivaje de la glicina (hiperglicinemia no cetésica)
o un efecto inhibitorio secundario causado por la acu-
mulacién de acidos organicos que pueden afectar la
subunidad H de este sistema de clivaje, fenémeno que
se revierte totalmente, cuando se da el manejo adecuado
a la epicrisis del paciente (3,12,13).

LEUCTNA ISOLEUCTNA VALINA
&
1. Complejn enzimafico Alfa cetodeidn 1 I I
- adF TS OCATIn w100 TILYALERATD TS ALFRATS
de amingacidos de cadena ramficada, i - 1{"amlna 1| Tiamina
T 4 !
{Deficiencia: MEUD) " "/T\‘ e /I\ w e
1 ] £y
1
TROAATRTL Eod ol E TELBUTIREL fak TR TIRIL dad
2 Isovaler CoA Deshidtogenasa | 1
(Defcencia: Acidemia Isovaéica) Tz T\,
lﬂéllhﬂ';l‘llfmm THRD Cad METASRILIL Gadl
| 4
Biotina | ™ W
= 1
#m'-'!mm wMETIL A M0 BT L Can, PHIDBLMOISCIRITIAN Cad
4 2 ]
| 1
[ DRI -ME TILELU TARLL Co webE TILASE TOWT TIL Gl munc:imnm*m
| ]
/\ l/)k W TILRALCRIL 5 MTALRE+C00
m‘m'ﬁﬂil‘li ACETIL il BRI fa =
- l EI' Bioina 3. Propiond CoA Carboxiasa
Wl oo (Deficiencia: Acidemia Propionica)
/f ks e Kt Bt akond (o
P 4 4 Vitamina B12
&, Metil Maloni CoA Mutasa
Seond oA

(Deficiencia: Acidemia Metimalonica)

¥ Enzimas afectadas en la deficiencia hereditania de Biotina (Deficiencia multiple de Carboxilasas)

Figura 2. Via catabélica de los aminoacidos ramificados vy su relacion a las acidemias organicas clasicas. Se observa la ubicacién de

las enzimas implicadas en las anormalidades metabdlicas y la amplia

Diagrama tomado y modificado de Metabolic Disease (16).
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Resulta curioso, sin embargo, que en la acidemia isovalé-
rica cuyo defecto metabdlico se ubica en la misma ruta de
los aminoéacidos ramificados y en la deficiencia mudiltiple
de carboxilasas donde se encuentra comprometido el me-
tabolismo de la biotina (cofactor de la ruta metabélica),
enfermedades incluso, que comparten otros marcadores
bioquimicos y clinicos con las acidemias metilmalénica
y propidnica (figuras 1 y 2), no se documente el mismo
fenémeno hiperglicinémico.

Surge entonces una pregunta final en esta aproximacion
basica a las acidurias orgénicas y se relaciona a la es-
pecificidad de la glicina como biomarcador metabélico
de acidemias orgénicas o hiperglicinemia no cetésica,
segln el caso en estudio. En este aspecto, se debe te-
ner un manejo prudente de la orientacién diagnéstica

Recisnnacido/Lactants con: Falla &n la ingesta,
mm'rtn_, I&'_ta{gi_a. C_.urmﬂsiunm;_, antra otros.
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para un valor elevado de glicina en la sangre u orina,
principalmente porque los incrementos del aminoécido
pueden tener origen en un error del metabolismo o ser
secundario a otras causas, que incluso no se relacionan a
defectos hereditarios (11,17,18).

Asi entonces, la interpretacién de un estado hipergli-
cinémico o hiperglicinirico esta sujeta inicialmente al
comportamiento de parametros de laboratorio previos
que incluyen gases arteriales, anién gap, amonio plas-
mético y glucemia, como punto de partida minimo.
Esencialmente, el factor discriminante fundamental es el
hallazgo de acidosis metabdlica persistente o episédica
(ligado a ingesta proteica), que orienta a las hiperglicine-
mias cetdsicas, un factor que descarta el dafio primario
del sistema de clivaje de la glicina (figura 3).

L+ | Consanguridad

[}

| Normat

| Alcaosis Metabdiica |

oparte: Papel Whatman &

— | Amonin | ceeeees Hp.ur.amnema [+ 1

Hiperglicinemia yfo Hiperglicinuria

Cram mog rafia Descendente de amincacidos

—| Glicemia ] ------- * | Hipo o Hiperghcemia: (+-) |
| Lactatn ¢ Acidasis Lachca 7

Adtecedertes !
Aminoacidos:
Separacion Cromatografica
(Esquema)
[T O
Patron & migracion
¥
Loucka Acidosss Metabdiica |
Issleucing
C} Fendalaring
D{“’"’ | Amion Gap, (H11) |aeeeceseceeaaa. | Elecirodtos | —
Tripiolang :
O Twosing = Cuerpos Cebdrecos
heid | Cooag (o) | Sangee {0nna
Alhmincbuteg
) Prolna
MQ
G(‘MMH
Gicna
:rm BrsTmreing
Ghutamina
f— Lisisa
Histidng
;': Ciytioa
trurruw'lin .

¢ Error Innato del Metabolismo?

T . & .' o
L P Pt [ il Gl
Mg v =i b Ry o frerra

Figura 3. Hiperglicinemia/hiperglicinuria: planteamiento general. Se observa un planteamiento bdsico de la alteracion en los valores san-
guineos o urinarios de la glicina, sujeto al comportamiento de otros pardGmetros bioquimicos, los cuales permiten una correcta interpretacion

y orientacion hacia un defecto hereditario del metabolismo.

Esquema de separacién cromatografica, tomado y adaptado de Disturbances of amino acid metabolism (11).
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Una vez se han descartado los dos eventos que podrian
agrupar las principales causas de origen hereditario que
cursan con incrementos en los valores de glicina (plasma-
tica o urinaria), se continta a alteraciones metabdlicas de
menor frecuencia. En ese orden, una hiperglicinemia sin
cetosis puede documentarse en aciduria D-glicerica (19)
o fenémenos de hiperglicinuria aislada pueden encon-
trarse en iminoglicinuria familiar o hiperprolinemia 1/11,
trastornos de herencia autosémica recesiva, siendo estos
dltimos habitualmente de curso benigno (11).

Otras causas de incremento de glicina (plasmatica o uri-
naria), que no estan relacionadas con errores innatos del
metabolismo v que deben ser tenidas en cuenta, para no
trastornar la interpretacion de los perfiles bioquimicos
incluyen: ingesta de acido dipropil acético (acido valproi-
co), ayuno prolongado (mayor a 3 dias, en adultos) y
malnutricién proteico-calérica (11,17,20).

Conclusiones

Es evidente la gran importancia de la glicina como
aminoacido central en muchos procesos de biosintesis
v degradacién metabdlica, aspecto que coloca a las en-
zimas involucradas como un blanco de fenémenos de
inhibicién o de dafo primario, un hallazgo que puede
ofrecer la posibilidad de alertar sobre un error innato
del metabolismo. Sin embargo, es importante que esta
manifestacién se someta a una interpretacién conjunta
con otros hallazgos tanto clinicos como bioquimicos, de
manera que se pueda orientar en forma acertada su in-
cremento y no represente en un momento dado solo un
falso positivo, que dificulta la correcta definicién diagnos-
tica de los pacientes en estudio.
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PREMIO NOBEL DE MEDICINA
UNA EXPERIENCIA PARA CONTAR

VIDA Y OBRA DE JOHN BERTRAND GURDON

Justinne Alejandra Patifio Duque

Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina, Bogota

“La ciencia gobierna la aventura de la imaginacién humana aplicada a las leyes de la realidad”.
Edward 2013.

Hace seis afios le fue otorgado el Premio Nobel de
Medicina a John Bertrand Gurdon por su trabajo que
revolucionaria la biologia del desarrollo y daria los pri-
meros cimientos sobre la clonacién. Su brillante carrera
ha inspirado a mentes jévenes. Este maravilloso hombre
superd la prediccién de uno de sus maestros de biolo-
gia que lo consideraba un hombre sin habilidades para
las ciencias. En este momento quiero honrarlo contando
parte de su vida y obra.

Algunos dias del afo son intrascendentes, comienzan y
terminan sin que suceda algo memorable, pero hay otros
que tienen impacto en el curso de una vida. El 9 de octu-
bre del 2017, fue uno de esos dias. Tuve la oportunidad
de conocer a unas de esas celebridades que no salen en
la revista de moda por su belleza sino por algo mas trans-
cendente: su inteligencia. John Bertrand Gurdon gana-
dor del Premio Nobel de Medicina del 2012 junto con
Shinya Yamanka.

El premio reconoce el trabajo de estos dos cientificos
quienes descubrieron que las células somaticas especia-
lizadas atin preservaban su capacidad de convertirse en
células madre pluripotentes, con la capacidad de diferen-
ciarse de tipos celulares ectodérmicos como neuronas,
a tejidos mesodérmicos, como el tejido 6seo y a tejido
endodérmico como el pancreas (1). Es un honor para mi
contar su historia.

En este entorno cientifico no importa si eres médico,
doctor, o un estudiante de medicina o biologia; para él
eres una semilla. Gurdon se sent6 en la mesa de los més
jovenes a contar su historia de vida y a preguntarnos si
teniamos dudas sobre su trabajo. ;Cuantos especialistas
hacen eso? Un hombre que ve en los jovenes el futuro
de la ciencia.

Fotografia 1. Evento IX Latin American Society for Developmental
Biology Meeting 2017. Derecha a izquierda: Justinne Patifio, John
Bertrand Gurdon, Laura Forero.

Fuente: la autora.

Recuerdo una de sus frases: “Deseo que incluso mas per-
sonas estén interesadas en saber dénde esta la ciencia,
en lugar de que las personas pasan su tiempo escuchan-
do a las celebridades en la television” (2). Con esta frase
comienzo un relato de vida de un personaje que me llena
de orgullo y ha sembrado en mi la necesidad de investi-
gar.

Raices

John Bertrand Gurdon nacié en una aldea de Hampshire,
Reino Unido el 2 de octubre de 1933 (3). William Gur-
don, su padre, pertenecia a una familia cuyos integrantes
se desempenaron en carreras distinguidas del gobierno;
fue un voluntario temprano en la Primera Guerra Mun-
dial, ademas, condecorado con la Medalla de Conducta
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Distinguida (4). Actualmente, John Gurdon esté casado
con Jean Elizabeth Margaret Curtis y tiene dos hijos.

Ensayo y error

En 1939 comenzé la Segunda Guerra Mundial, John
Bertrand Gurdon tenia 6 afios. Cuando tenia 8 afios
ingres6 a una escuela privada local de Farnham Frens-
ham Heights School. En una prueba realizada por uno
de sus maestros, le pidieron que dibujara una naranja.
El comenzé a dibujar el tallo del que colgaria la naran-
ja del arbol, razonando que una naranja no existiria en
el espacio. El maestro rompié el papel y considero que
su alumno requeriria de una ensefianza especial dada su
inteligencia subnormal. Fue trasladado a Edgeborough,
otra escuela privada del pueblo (4). Desde esta edad pre-
sentd un intenso interés en las plantas vy los insectos.

A los 13 afios ingres6 a la Escuela de Eaton, una residen-
cia de estudiantes masculinos. Hizo parte del equipo de
squash y se convirtié en el capitéan. Estando alli, continué
su interés por la biologia especialmente por los lepidép-
teros. A los 15 afios, sus padres recibieron un informe de
su maestro de biologia donde sugeria se le quitara cual-
quier estudio adicional de ciencia en la escuela. Durante
los 3 afios siguientes no recibié ninguna clase de ciencias
y le asignaron clases de griego, latin, idioma moderno,
cursos destinados para los estudiantes sin capacidad para
la ciencia (4).

dJohn Gurdon se gradué de Eaton y se postulé a la
Universidad de Oxford para Estudios Clasicos. En ese
momento, la universidad tenia una escasez de aspiran-
tes hacia el area de especializaciones en ciencias, por
tal razén, le ofrecié a Gurdon el programa de Zoologia
y él aceptd (5). John Bertrand Gurdon se gradud con
honores. Se postulé para el Doctorado en el Area de
Entomologia, donde lo rechazaron, pero lo aceptaron
en el equipo de Michael Fischberg que trabajaba en em-
briologia (6).

Contribucion cientifica

Trabajando en la Universidad de Cambridge con Michael
Fischberg sobre biologia del desarrollo, John Gurdon se
basé en el trabajo reciente, publicado por Robert Briggs
v Thomas King en 1952, en el cual se tomé nicleos
de blastocitos y los pasaron a ovocitos de Rana pipiens
dando como resultado embriones viables; sin embargo,
concluyeron que la transferencia nuclear no se aplicaba
a células diferenciadas (7). John Bertrand Gurdon revo-
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lucioné esta teoria. De esta manera, eliminé el ntcleo
de un 6vulo fecundado de una rana Xenopus laevis y lo
reemplazé por el nicleo de una célula tomada del intes-
tino de un renacuajo (4). Este nuevo huevo modificado
se convirtié en una rana sana. Para confirmar su expe-
rimento y descartar que en el huevo quedaban rastros
del antiguo ntcleo, trasplanté los ntcleos que exhibian
una mutacién, en ovocitos normales y descubrié que los
renacuajos resultantes mostraban los rasgos asociados a
los nucleos mutados; quiere decir que las ranas se de-
sarrollaron utilizando el nicleo del donante, no el ADN
del huésped (6). Asi, demostré que el ADN de la célu-
la madura conservaba la informacién necesaria para el
desarrollo de todas las células de la rana, por tanto, las
células maduras pueden reprogramarse para convertirse
en pluripotentes. Con este trabajo, John Gurdon publicd
en 1962 un articulo titulado “Nucleos intestinales férti-
les” (4). A simple vista la idea resulta controvertida ya
que cientificos mucho maés experimentados no lo habian
logrado.

Su hallazgo condujo a la clonacién de la famosa oveja
Dolly por el cientifico lan Wilmut en 1996 (8), seguido de
clonaciones exitosas en cabras, cerdos, conejos, gatos,
ratones y vacas (9,10).

Muchos afios después fue cimiento para el descubrimien-
to de Shinya Yamanaka sobre la reprogramacién celular,
investigador del Departamento de Biologia de Células
Madre de la Universidad de Kioto en Japén; hasta el mo-
mento era obvio que el nicleo trasplantado conservaba
esa capacidad de reprogramarse segtin el medio donde
se trasplantara, ahora la meta era entender el mecanis-
mo que lo activaba; la solucién estaba en el citoplasma
del huevo enucleado, es asi como Yamanaka en el 2006
descubre los factores Oct4, Sox2, KLF4 y Myc, unos de
muchos responsables de la reprogramacién del nicleo
diferenciado (11,12).

El éxito de estos experimentos les otorgdé a Gurdon y
a Yamanaka el apreciado honor de ganar el Nobel de
Medicina, con cuyas investigaciones cambiaron el dogma
de la biologia del desarrollo. Con esto, sabemos ahora
que las células maduras no tienen que hallarse confinadas
para siempre en su estado especializado.

Estos hallazgos han revolucionado nuestra comprension
del desarrollo de las células y los organismos, lo cual nos
ha abierto las puertas para el estudio de las enfermedades
y el desarrollo de métodos diagnésticos y terapéuticos.




Honores

Tabla 1. Premios y reconocimientos otorgados a John Gurdon

Distincion Aiio
Medalla Cientifica de la Sociedad Zoolégica 1968
Miembro de la Royal Society 1971
Premio Paul-Ehrlich-Ludwig-Darmstaedter 1977
Premio Internacional Emperador 1987
Hirohito de Biologia
Premio Wolf en Medicina 1989
Caballero Sir John Bertrand Gurdon 1995
Medalla Edwin Grant Conklin de la 2001
Society for Developmental Biology
Premio Albert Lasker de 2009
Investigacion Médica Basica
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2012

Conclusiones

El problema actual de los cientificos que desean trabajar
en el campo de las células madre y la medicina regene-
rativa, es desenmascarar el funcionamiento de las células
pluripotentes y junto con ello desmentir las preocupa-
ciones bioéticas de su manipulacién. Es bien sabido que
la medicina regenerativa discurre sobre una verdadera
encrucijada moral.

Me considero afortunada por haber conocido a John Ber-
trand Gurdon en el evento organizado por la Universidad
de Antioquia el IX Latin American Society for Develo-
pmental Biology Meeting 2017. Es inspirador conocer
personas que creen que la ciencia es una profesion que
aunque no enriquece monetariamente, no te convierte
en multimillonario, si enriquece espiritualmente, da ilu-
sién, realmente permite generar un cambio en la vida de
muchos, ya sea con el aumento en la esperanza de vida
de personas con cancer o simplemente mejorando el
agua que bebemos. Ahora, es el momento de introducir
métodos revolucionarios y modernos de ensefianza en
nuestras universidades para formar investigadores y mé-
dicos que sean capaces de pensar, avivar el espiritu cien-
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tifico. Gurdon me produce una gran inspiracién, un mo-
delo de perseverancia, humildad y trabajo duro. Animé
a todos los estudiantes de esta facultad a viajar mas alla
de las guias de manejo médico y de vez en cuando darle
la vuelta a la pagina y aventarse a los Gltimos avances de
la biologia molecular, quizas alli estan las respuestas que
necesitan nuestros pacientes.
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RESPUESTA PACIENTE IMAGINARIO

Juan Sebastian Montealegre Claros

MD interno, XI semestre

Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada

1. ;Cual es su impresion diagnéstica?

Es un paciente lactante menor previamente sano, con
antecedente de noxa de contagio infeccioso reciente,
cursando actualmente con clinica de un cuadro agudo
respiratorio superior con posterior diseminacién inferior.
La bronquiolitis es una enfermedad infecciosa aguda e
inflamatoria del tracto respiratorio superior e inferior
que resulta en la obstruccion de las vias aéreas pequerias
(bronquiolos).

Es mas frecuente en el primer afio de vida, cerca del
40% de los lactantes mayores de un afio, son ingresados
en el hospital debido a bronquiolitis con un promedio de
estancia de 3,3 dias. En el 79% de las muertes asociadas
a esta patologia (79%) ocurre en lactantes menores de un
afo, especialmente, en los primeros meses de vida, con
una mayor incidencia paises en vias de desarrollo como
el nuestro.

2. ;Cuales podrian ser los
diagnésticos diferenciales?

Los diagnésticos diferenciales varian por grupos etarios,
la neumonia es el mas frecuente; sin embargo, las ma-
nifestaciones de cardiopatias congénitas no diagnostica-
das, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrosis quistica,
malasias de via aérea, anillos vasculares y aspiracion
de cuerpos extrafios pueden presentar sintomatologia
similar.

3. ¢Cuales son los agentes
etiologicos mas frecuentes?

Cerca de un 50% a 80% los casos es por virus sincitial
respiratorio (VSR), seguido por los rinovirus (A, B y C),
parainfluenza (1, 2 y 3), coronavirus, adenovirus e in-
fluenza A y B.
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4. ;Considera usted necesario el uso
de algiin paraclinico para confirmar
su sospecha clinica? ;Cual?

La Asociacion Americana de Pediatria (AAP) v la So-
ciedad Colombiana de Pediatria (SCP) consideran que
los médicos deben diagnosticar la bronquiolitis y determi-
nar la severidad del cuadro, basados en la historia clinica
v el examen fisico, y no deben ordenar rutinariamente
examenes de laboratorio ni estudios radioldgicos para el
diagnéstico.

La radiografia de térax esté indicada solo en sospecha de
complicaciones como atelectasias. El uso de panel viral
es discutido dado que no todos los servicios de salud lo
cuentan, los virus tamizados son pocos (a pesar de ser
frecuentes) y se utiliza mas para reconocer los agentes
etiolégicos durante los diferentes picos epidemiolégicos,
por lo que depende de cada institucién prestadora de los
servicios de salud.

5. ¢Cumple criterios de
hospitalizacion este paciente?

Los criterios de hospitalizacién que plantea la SCP son:

— Paciente de cualquier edad con taquipnea o cualquier
grado de dificultad respiratoria, evidenciado por la
utilizacién de musculos accesorios.

— Edad menor de seis meses que rechace parcial o to-
talmente la via oral.

— Historia de apnea o cianosis.

— Nifo con cualquier grado de deshidratacion.

— Paciente menor de dos meses, en quien no se en-
cuentra la posibilidad de vigilancia y no puede asistir a
control diario en los primeros dias de la enfermedad.

— Enfermedad menos severa, pero en lactantes con
condiciones que imprimen alto riesgo: cardiopatias
severas, hipertensién pulmonar persistente, displasia
broncopulmonar, inmunodeficiencias primarias o se-
cundarias.




Por lo tanto, el paciente presenta taquipnea con aumento
del trabajo respiratorio, cianosis peribucal con desatura-
cién, asociado a pobre tolerancia oral. Por lo que es ne-
cesario hospitalizarlo.

6. ;Se presenta algtin factor de riesgo
para que este paciente tenga una mayor
severidad en su enfermedad? ;Cual?

No, es un recién nacido previamente sano sin factores
de riesgo que faciliten la progresion de la infeccién viral
y la inestabilidad hemodinémica y respiratoria por la en-
fermedad.

Los factores de riesgo para bronquiolitis severa son: recién
nacido prematuro, displasia broncopulmonar, enfermedad
cardiaca congénita, enfermedades respiratorias crénicas,
inmunodeficiencias primarias o secundarias, enfermeda-
des neurolégicas y metabdlicas.

7. ¢Cuales son sus objetivos terapéuticos?
En este paciente es necesario:

— Despejar la obstrucciéon de la via aérea (superior e
inferior).

— Suplementar la deuda de oxigeno.

— Disminuir el esfuerzo respiratorio.

— Corregir el grado de deshidratacién actual, mejoran-
do la tolerancia oral.

— Vigilar el patrén respiratorio y las constantes vitales.

— Seguimiento clinico para diagnéstico oportuno y tra-
tamiento precoz de complicaciones.

8. Segiin la evidencia actual, ;cuales
serian las mejores opciones terapéuticas
que podria ofrecérsele a este lactante?

El tratamiento en la bronquiolitis es un tema suprema-
mente controversial, razén por la cual existe una amplia
diversidad de esquemas y préacticas clinicas. Desde la
evidencia, la solucién salina hiperténica solamente ha
logrado disminuir un dia en la estancia hospitalaria,
mientras que las micronebulizaciones con adrenalina
tienen mayor eficacia en el servicio de urgencia (segin
algunos estudios clinicos).
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Sin embargo, el uso de terapia broncodilatadora, los
glucocorticoides sistémicos o inhalados y la epinefrina
nebulizada no estédn recomendados segin la AAP, por-
que no han generado resultados comprometedores en
los estudios clinicos. Al igual que la terapia antibiética,
dado que el riesgo de infeccion bacteriana seria es bajo.

Respectoalusode oxigenosuplementario, noestaindicado
de rutina, solamente cuando existen saturaciones menores
al 90% con su consecuente monitoreo con pulsioximettria.
La indicacién de terapia respiratoria es principalmente si
presenta la atelectasia como complicacién, por lo que no
esta indicada en todos los casos.

Finalmente, la hidratacién y adecuada nutricién del lac-
tante es necesaria para disminuir el trabajo respiratorio,
la indicacién del uso de la sonda nasogastrica o via en-
dovenosa depende de cada caso, tolerancia de via oral y
grado deshidratacion.

9. ;Cuales son las estrategias
que mejor evidencia tienen en la
prevencion de esta patologia?

La piedra angular de la prevenciéon de la bronquiolitis
sigue siendo impedir el contagio con los microorganis-
mos causantes. La educacién del personal de salud y las
familias en una adecuada higiene de manos, junto con la
lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses han sido
las intervenciones mas eficaces.

10. ;Considera que la patologia de este
paciente presenta diversidad de esquemas de
tratamiento en nuestra practica clinica actual?

iEfectivamente asi lo es! Y es esa la razén por la cual
se decidi6 tomar este tema tan comin y controversial,
es necesario tener en cuenta la medicina basada en
la evidencia para orientar nuestras conductas clinicas
y ofrecerles a nuestros pacientes opciones diagnés-
ticas y terapéuticas mas eficaces que las empiricas y
tradicionales, disminuyendo asi, el uso innecesario de
paraclinicos y medicamentos, concientizando a los pa-
dres de la importancia de las medidas de prevencion,
evitando el derroche de recursos en nuestro sistema
de salud y promoviendo una cultura mas saludable en
los nifios para evitar adultos enfermos.
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