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Editorial

Estudiantes facultad de medicina

;hacia donde vamos?

Beatriz Pescador Vargas, MSc.*

Son retos de la humanidad ser sélo una ante
el sufrimiento y tendrd que navegar
hacia un mismo rumbo.

TRISBEA

Desde el campo de desempeno laboral, los médi-
cos que estan formandose o los recién egresados
son los médicos que ejerceran su profesion duran-
te los proximos treinta o cuarenta afios, tiempo
durante el cual se enfrentaran a nuevas enferme-
dades, a pandemias donde la resiliencia serd un
factor muy importante para los médicos y la hu-
manidad y por ende a cambio sociales y ambien-
tales, politicos y econémicos entre otros, ademas
de los avances tecnoldgicos y cientificos. Por tanto,
deben tener todas las herramientas intelectuales
necesarias para ser capaces de enfrentar estos re-
tos y asimilar el cambio permanente, para propor-
cionar atencién con alto nivel de conocimiento y
humanismo al paciente. Pero esto no es suficiente,
pues también es necesario que los estudiantes se
concienticen y sensibilicen como personas perte-
necientes a una sociedad global y que reconocen la
interdependencia, porque con ello podemos forta-
lecer la colaboracion en el presente y con miras a
un futuro mejor. Asi, la formacion bésica del mé-
dico debe garantizar el conocimiento adecuado de
los siguientes aspectos:

Las ciencias en que la medicina se fundamenta;
asi como una buena comprension de los métodos
cientificos, incluidos los principios de medida de

las funciones bioldgicas, la evaluacién de hechos
probados cientificamente y el analisis de datos.

La estructura, las funciones y el comporta-
miento de los seres humanos, sanos y enfermos;
asi como de las relaciones entre el estado de sa-
lud del ser humano y su entorno fisico, social y
ambiental.

Las materias y las practicas clinicas que pro-
porcionan una visién coherente de las enferme-
dades mentales y fisicas, de la medicina en sus
aspectos preventivo, diagndstico y terapéutico,
asi como de la reproducciéon humana.

También corresponde a los médicos realizar
actividades dirigidas a la promocién y conserva-
cion de la salud, a la prevencion de las enferme-
dades y al diagndstico, tratamiento, terapéutica
y rehabilitacion de los pacientes; asi como el en-
juiciamiento y prondstico de los procesos que son
objeto de su atencion.

Los programas de medicina en el mundo
implementan un contenido curricular bdsico
comun, lo cual garantiza la formacion de un mé-
dico de calidad, cuyo conocimiento puede tras-
cender las fronteras. De lo anterior, se desprende
laimportancia que, para la formacion del médico,
tiene el dominio de mas de un idioma para lograr
colaboracion interinstitucional a nivel mundial.

Ademas, la responsabilidad que tiene el médi-
co del futuro no es solamente la de su formacién
basica; en su formacién integral debe adqui-
rir capacidad de andlisis, sintesis, organizacion,

*  Docente Biomédica. Facultad de Medicina.
Universidad Militar Nueva Granada.



planificacion, comunicacion oral y escrita, capa-
cidad de gestion de la informacidn, resolucién de
problemas y agilidad en la toma de decisiones. Asi
también, debe tener capacidad de trabajar en equi-
pos interdisciplinares y en contexto internacional;
alo que se suma que debe tener habilidades en las
relaciones interpersonales y sensibilidad hacia te-
mas medioambientales.

Es obvio considerar el bien comun, para lo
cual es necesario un sujeto social colectivo, mo-
ral, con una sélida formacion ética que lo haga
consciente de su responsabilidad como médico,
con identidad solidaria, liderazgo positivo, com-
promiso, capacidad de comunicacion efectiva
y razonamiento critico y analitico. A ello, debe,
asimismo, integrar de manera eficiente la ciencia
y el humanismo de la medicina, enmarcados en
un proceso de autoestudio.

La funcién social de la medicina incluye pro-
curar el bienestar de la comunidad, abordar el
cuidado de la salud en general para conservar la
integridad fisica humana; velar por el entorno
que rodea al hombre; prevenir las enfermedades
o afrontarlas para vencerlas o mitigar el dolor y,
en fin, tratar de mejorar y prolongar los patrones
de vida digna.

Cuatro tecnologias avanzan a ritmo frenético:
la inteligencia artificial, la computacion, la bio-
logia molecular y los sensores que monitorizan
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nuestras funciones. Su convergencia es revolu-
cionaria. Por ende, es necesario fomentar la in-
novaciéon y el emprendimiento, acentuando la
habilidad para involucrarse en un aprendizaje
continuo, con planteamientos multidisciplinares
alo largo de la vida profesional.

La implementacién y consolidacion de las li-
neas de investigacion, en las que participan do-
centes y estudiantes, construidas alrededor de
tematicas relacionadas con las asignaturas, per-
miten procesos cognitivos superiores como es el
analisis, la sintesis y la formulacién de cuestio-
namientos e hipotesis. Estos aspectos conllevan
a la articulacion del conocimiento adquirido
secuencialmente con lo aprendido en la précti-
ca clinica y el abordaje de la enfermedad como
un problema de ingenieria, para concluir con
terapias mas prometedoras y con su difusién en
revistas cientificas, congresos y seminarios.

La investigacion cientifica continta y el cono-
cimiento se expande cotidianamente. Basta con
ver las cerca de 6000 revistas cientificas mensua-
les que presentan miles de novedades que deben
incorporarse regularmente en la practica médica.
El conocimiento cientifico se sustenta en la in-
vestigacion, la recopilacion de datos a partir de
experiencias cientificas, procedimientos experi-
mentales propios que, replicados bajo condiciones
controladas, pueden ser comprendidos.

m B. Pescador Vargas
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Guia para los autores

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

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

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

Normas de la revista para la publicacion

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

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

El “Formato de registro para el ingreso de trabajos a publicacion — Revista Semilleros Med”
es un requisito indispensable en el cual el autor principal y todos los coautores expresan cla-
ramente que el manuscrito presentado ha sido leido y aprobado por todos para ser enviado
a Semilleros Med. Los autores son responsables de los articulos aqui publicados y se autoriza
su divulgacion en la revista, incluyendo su version electrénica. Debe aclararse que el articu-
lo no ha sido publicado con anterioridad y manifestar que no hay plagio en el manuscrito.
Los datos personales de los autores deben incluir: nombre completo, documento de identi-
dad, cddigo institucional y correo electrénico. También debe indicarse quién es el autor de
correspondencia.



Autoria: para conceder a alguien el crédito
de autor, es necesario basarse unicamente en su
contribucién esencial en lo que se refiere a (1) la
concepcion y el diseno del estudio, la recoleccion,
analisis e interpretacion de los datos; (2) la redac-
cién del articulo o la revision critica de una parte
sustancial de su contenido; y (3) la aprobacion final
de la revision a publicar. El orden de los autores
dependerd de la decisién que de forma conjunta
tomen los autores de cada articulo.

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

1. Tipos de articulos

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

1.1 Articulo de investigacion
cientifica y tecnologica

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

1.2 Articulo de revisiéon

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

1.3 Reporte de caso

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

1.4 Articulo de reflexiéon

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

1.5 Cartas al editor

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

1.6 Galeria de imagenes

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

2. Requisitos para el envio de
manuscritos

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

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

La entrega del articulo se hara en un sobre de
manila, correctamente marcado, y debe contener la
forma magnética en un CD etiquetado con formato y
nombre del archivo, donde debe incluirse una car-
peta que contenga los articulos citados. Ademds, de-
ben entregarse en medio impreso el articulo final, la
carta de autoria y el formato de registro para el in-
greso de trabajos a publicacion - Revista Semilleros
Med, completamente diligenciado. Se recomienda
conservar una copia de todo el material.

3. Contenido estructural
del articulo

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

10) y ser conciso pero informativo sobre el tema
central de la publicacion.

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

c. En pie de pagina (fuente Arial 8), escribir:
= Titulo profesional y posiciéon académica
= Afiliacién institucional

= Nombre de la seccidn, departamento, servicio
e institucion a la que debe darse el crédito del
trabajo

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

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

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

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

00. Bogotd, Colombia.

3.2 Resumen y palabras clave

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

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

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

3.3 Introduccién

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

3.4 Materiales y métodos

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

3.5 Resultados

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



3.6 Discusion y conclusiones

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

3.7 Agradecimientos y financiacion

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

3.8 Referencias

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

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

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

)

(3.4)

(3,13,22-25)

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

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

Las referencias que se realicen de originales
aceptados por alguna revista que ain no hayan
sido publicados se indicardn con expresiones del
tipo “en prensa” o “proximo a publicarse”. Los auto-
res deberan obtener autorizacién 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 autorizacién
por escrito del autor.

4. Esquema para las referencias

41 Articulos de revistas

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

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

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

4.2 Libros y monografias

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

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

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

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

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

4.4 Organizacién como autor

Nombre de la organizacion. Titulo de la publica-
ci6on. Lugar de publicacion: editorial; aio.

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

4.5 Actas de congresos

Nombre del congreso. Nombre de la ponencia; fe-
cha de inicio y finalizacién del evento en nimeros
arabigos seguidos del mes y el afio. Lugar de reali-
zacion: asociacién o institucién organizadora del
congreso; afo.

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

4.6 Monografia en Internet

Autor(es) o director/coordinador/editor. Titulo [mo-
nografia en Internet]. Edicién. Lugar de publicacion;
editor; afio [fecha de consulta]. Direccidon electrénica.

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

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

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

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

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

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

4.8 Parte de una pagina de un sitio
o sede web

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

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

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

4.9 Base de datos en Internet

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

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

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

5. Ilustraciones (figuras)

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

Las ilustraciones deben tener excelente resolu-
cidn, de lo contrario no puede aceptarse el articulo.



Asimismo, recomendamos incluirlas en el texto
donde se considera que deben quedar.

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

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

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

Ejemplo:

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

6. Tablas

Las tablas deben enumerarse consecutivamente en
el orden de su primera mencién en el texto. Ade-
mas, debe asignarse un breve titulo a cada una, en
la parte superior de cada tabla. Las explicaciones
precisas se ponen en notas a pie de pagina, no en

Revista semilleros Med = Vol. 13(1)

la cabecera de la tabla. Para las notas al pie, deben
utilizarse asteriscos, los cuales deben ir debajo de
la leyenda.

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

Ejemplo:

Tabla 1. Clasificacidn de las especies de Leishmania

Fuente: Botero, D. Leishmaniasis. En: Parasitosis humanas. Medellin:
Corporacién para Investigaciones Biol6gicas, 2005. Pp. 238-261.

7. Consideraciones generales

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

» Haemophilus influenzae
= Staphylococcus aureus

= Streptococcus spp.

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

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

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

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

Informacion

beatriz.pescador@unimilitar.edu.co o International
Committee of Medical Journal Editors 2013, World
Association of Medical Editors y Normas Van-
couver-Actualizaciéon 2013: http:/www.icmje.org/
urm_main.html
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Corpse conservation method adapted from the Chilean
conservative fixative solution, based on trial and errors
procedure

Abstract: This work was carried out in order to determine the most effective componets for con-
servation of corpses and specimens; as well as the advantages for students, professionals and staff,
handling and using these structures. Based on the Chilean conservative fixative solution, studies
were carried out to determine exact components and concentrations that allowed the formulation
of an innovative solution that obtained multiple benefits in cost-effectiveness. This solution allows to
maintain the structures’ physical properties, while preventing bacterial proliferation.

Keywords: emersion; formaldehyde; injection; potassium nitrate; Chilean solution
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Introduccion

El presente articulo da a conocer el proceso y los
resultados de someter al cadaver masculino 2756
a una solucion innovadora, basada en la solucion
fijadora conservadora chilena (SFCCh). Asimismo,
se informan los resultados de la posterior identifi-
cacion de microorganismos presentes en él. Se trata
de un cuerpo de 2016, que permanecio seis (6) dias
en la morgue y, posteriormente, fue trasladado a las
instalaciones del anfiteatro de la Universidad Mili-
tar Nueva Granada (UNMNG), donde se mantuvo
en congelacién durante dos (2) afios.

A partir de experimentos realizados con piezas
anatomicas, se determind la soluciéon adecuada
para aplicar en el cadaver, tanto en inyecciéon como
en inmersion. Se buscaba formular una solucién
de inyeccién e inmersién que cumpliera con las
expectativas de fijacion y conservacion cadavérica,
por medio de bases tedricas de la SFCCh, usdndola
en muestras organicas de tejido y en un cadaver.
Asimismo, se buscaba tomar muestras organicas
para fijacién, por medio de la variacién de con-
centraciones de compuestos quimicos propios de
la conservacién de cadaveres para determinar sus
efectos en cuestion de plasticidad, color y olor.

También, se busco aplicar una solucién de in-
mersion y fijacién en un cadaver, por medio de
bases tedricas SFCCh, para evaluar la conservacion
de plasticidad y color, ademas del olor, y evaluar el
contenido bacteriano de la solucién de inmersion
y fijacion por medio de la toma de muestras y ana-
lisis posterior in vitro, para determinar los efectos
inhibitorios de los compuestos quimicos usados.

Materiales y métodos

El trabajo de investigacion de morfologia se realizo
sobre el espécimen nimero 2756, de género mas-
culino, ofrecido por personal administrativo del
anfiteatro de la UMNG, procedente del Hospital de
Meissen, Bogotd, Colombia. Se utilizaron materiales
como mesas de diseccion, equipo de diseccion, cama-
ra fotografica, rifion de vaca, extremidad de cerdo,
corazones de pollo, equipo de bioseguridad, maqui-
na inyectora para preservar cuerpos via arterial, hilo
de sutura, cubierta de plastico negro, compresas, en-
vases plasticos con tapa de diversos tamaios, jabon

liquido, agujas, tinte artificial (anilina rojo cochini-
lla), reactivos de la solucion fijadora conservadora
chilena, envase hermético y frascos para muestra de
orina. También se utilizé agar sangre y agar Mac-
Conkey para evidenciar presencia bacteriana.

Después de una busqueda de informacion sobre
métodos de conservacion de cadaveres, encontra-
mos una solucion de fijacion y conservacion acorde
con nuestro objetivo, pues ademas de brindar tales
caracteristicas, tiene un componente adicional con
respecto a los métodos usados por la UMNG, el ni-
trato de potasio, el cual conserva el color del cadaver
(teniendo en cuenta que este no habia sido fijado con
compuestos quimicos previamente).

Para el desarrollo del proyecto se decidié imple-
mentar la SFCCh, cuyos componentes se muestran
en la tabla 1. Segtin Franco (1), esta soluciéon cumple
con las exigencias requeridas para conservacion
de especimenes anatdmicos; es fijadora porque de-
tiene el proceso natural de putrefaccion y es conser-
vadora porque mantiene las condiciones de fijacion
a través del tiempo.

Adicionalmente, se realizé un ensayo con diez
corazones de pollo (muestras) con el fin de obser-
var sus caracteristicas anatomicas y cambios al final
de una semana de inmersién en una solucién con
diferentes concentraciones de sus componentes, en
diez frascos de muestra de orina. Las concentracio-
nes usadas se especifican en la tabla 3. Se realiza-
ron comparaciones con diferentes concentraciones
de algunos elementos quimicos, que componen
las soluciones, por ejemplo el agua, la glicerina, el
formaldehido, el etanol, la solucion salina y el ni-
trato de potasio. No se encontraron variaciones de
las propiedades particulares de la solucion fijadora
conservadora chilena.

El 3 de octubre del 2017, se realizd una mez-
cla para aplicar la solucion al proyecto. Se hicieron
ensayos en una extremidad de cerdo (8,0 kg), para
determinar la interaccion de la mezcla con estruc-
turas como musculos, tendones, piel, ligamentos
y tejido adiposo, etc. La extremidad habia sido
congelada previamente y sometida a un cambio
de temperatura para acelerar su descongelamien-
to. Se experimento6 también con un rifién de vaca
(730 g), para observar la alteracién de un érgano
en contacto con la solucién.

Métododeconservaciéndecadaveresadaptadodesoluciénfijadoraconservadorachilena,basadoenprocedimientosdeensayoyerror
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Tabla 3. Cantidades de cada muestra de inmersién para aplicar en corazones de pollo

Corazon Formaldehido Nacl Nitrato de
(muestra) potasio
2%

58 % 16 % 24% 184 1444

68,5% 1% 1,5% 19% 18 1444
3 79% 6% 1% 14% 0,29 01g
4 79% 6% 1% 14% 0,59 049
5 48% 16% 2% 34% 0.2g 01g
6 68 % 16% 2% 14% 0,59 049
7 38% 36 % 2% 24% 0,29 01g
8 68 % 6% 2% 24% 0,59 049
9 57 % 16% 3% 24% 0,29 01g
10 59 % 16% 1% 24% 0,59 049

Tabla 1. Componentes de la SFCCh

Componente Funcion principal Concentracion

Cloruro de sodio Tiene propiedades preservantes 1,5kg /6 litros de agua
Nitrato de sodio o potasio Conserva los colores 1,2kg / 6 litros de agua
Glicerina Inhibe los cambios enzimaticos; preserva, ablanda 4 litros

Alcohol etilico Deshidrata y degrada la grasa 6 litros

Cloruro de benzalconio Es esporicida en altas concentraciones 2 litros, concentrado

Es desinfectante y conservante

0 .
de muestras biol6gicas frescas >.0% (0,5 litros)

Formaldehido

Neutraliza el olor irritante

del formaldehido 0,5 litros

Esencia de eucalipto

Fuente: Franco Castillo JC. Restauracién de piezas anatémicas humanas: Universidad Nacional de Colombia; 2014. (1).

La composicién de la solucién utilizada puede  Tabla 2. Composicion solucién utilizada

observarse en la tabla 2. Las proporciones usadas
varian con respecto a la solucion chilena. Componente Concentracion

Tanto el rifidn de vaca como la extremidad de

Nitrato de potasio 700 gramos
cerdo fueron introducidos completamente en la _
s . . Etanol 6 litros
solucién y, una vez llevada a cabo la inmersion, las
piezas y la solucién fueron depositadas en un re- ~_Formaldehido 0,5 litros
cipiente hermético. Agua 6 litros
Caracteristicas iniciales del rifion: plasticidad, Glicerina 340 ml
color rojo oscuro intenso, olor normal, color blanco
NaCl 50 gramos

en la pelvis y los calices renales.

J. Guillén m M. Aponte m Y. Bernalm Y. Diaz m C. Leguizamén m ). Pefia m J. Reyes m L. Rincén m C. Rivera m D. Romero
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Caracteristicas iniciales de la extremidad de cerdo:
movimiento de las articulaciones, olor normal, piel
que conservaba su plasticidad, semicongelada.

Resultados

La extremidad de cerdo presentd caracteristicas
como piel fria y dura, con una coloracién normal.
El rifdn, por su parte, present6é un cambio de color
(oscurecio); ademds, disminuy6 su nivel de plasti-
cidad, pero sin llegar a la rigidez. La solucion, por
ultimo, adquirid color, producto de la sangre pre-
sente en el rifion y la extremidad.

Resultados del analisis del dia 14
después de la inmersién (17 de
octubre de 2017)

La extremidad de cerdo presentd caracteristicas
como piel fria y dura, sin putrefaccién. No habia
sido transformada por la solucién puesto que la
piel gruesa fue la unica que logré sumergirse. No
se manifestd mal olor, porque se redujeron los gases
arteriales, lo que ocasiond un realce del color. Una
vez retirada la piel de la extremidad de cerdo para
analizar las caracteristicas del musculo y las estruc-
turas adyacentes, pudieron observarse musculos
con iguales propiedades al dia uno.

En las observaciones del riidn, se evidencio
color, nivel de maleabilidad y rigidez constantes,
en comparacion con el dia uno. Se secciond el ri-
fidn en corte coronal y se observd que, en el pla-
no mas profundo, tenia regiones que no habian
tenido contacto con la solucién y, en consecuen-
cia, no habian sufrido transformaciéon. A pesar
de ello, estas regiones no se degradaron. A partir
de estos resultados, se concluyé que era necesario
realizar un proceso de inyeccion y no solamente
la inmersion.

Solucidn fijadora conservadora chilena,
adaptada para aplicar en el caddver
estudiado

Una vez analizados los resultados de los experimen-
tos descritos y comparados la conservacion obteni-
da con los tres experimentos, se decidié adaptar la
SECh, con las concentraciones que se consideraron

pertinentes en el experimento realizado con los co-
razones de pollo.

Asi pues, se decidio realizar la inmersion del
cadaver en la soluciéon propuesta como solucion
fijadora conservadora chilena adaptada, por en-
contrar un resultado favorable frente a la preser-
vacion de conservacion de piezas bioldgicas que se
experimentaron.

El cadaver destinado para el estudio estuvo
en servicio de morgue del hospital durante 6 dias
después de su muerte. De alli, fue trasladado a la
Facultad de Medicina de la UMNG, donde se con-
tinud el protocolo de conservacion, en caso de que
sus familiares se presentaran. Asi, se realizé la
fijacién por método fisico de congelacién (duré 2
afios a temperatura de -40°C y fue descongelado
durante tres dias).

Ahora bien, se entiende por fijacion de un tejido
organico la detencién de los procesos naturales de
putrefaccion, mediante métodos fisicos, como el ca-
lor, la desecacién y congelacion, o quimicos, de los
cuales existen, por un lado, los simples, con alcohol,
formalina o acido acético, entre otros; o, por otro,
mezclas que incluyen soluciones conservantes (2).

Se procedio a lavar el cadaver y hacer un ma-
saje muscular, para prevenir coagulos que obs-
truyeran los vasos sanguineos, por los cuales
fluy6 la solucién de inyeccién y, de esta forma, se
impregné en cada uno de los tejidos. Realizando
este procedimiento, se hizo una diseccion a nivel
del cuello para acceder a la vena yugular inter-
na y a la carétida comun derecha, atravesando
piel, tejido celular subcuténeo, fascia superficial,
musculos, vaina carotidea y pared vascular con el
fin de hacer la inyeccion de la solucién. El liquido
se inyectd en la arteria cardtida comin derecha
y generd la salida de sangre por la vena yugular
interna derecha, hasta que solo salio liquido. Este
procedimiento se realizé con una maquina inyec-
tora para preservar cuerpos, por via arterial.

La solucioén se prepar6 de la siguiente manera:
se agrego cloruro de sodio al agua y se mezcl6 para
disolverlo. Esta solucién se diluyo, posteriormen-
te, con glicerina. Aparte, se prepard una solucién
de nitrato de potasio y agua, la cual se agrego a
la solucién total. Finalmente, se agregé el alcohol
etilico, el formaldehido y la esencia con el olor a

Métododeconservaciéndecadaveresadaptadodesoluciénfijadoraconservadorachilena,basadoenprocedimientosdeensayoyerror
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canela (seleccionado). Todo se hizo de acuerdo con
las concentraciones determinadas previamente.
El método de preparacion fue tomado de Ortega
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Orozco (2). La tabla 4 muestra los componentes
empleados y la funcion y concentracion de la sus-
tancia a la que fue sometido el cadaver.

Tabla 4. Quimicos, funcién y cantidad para el procedimiento de preservacién de cadaveres

Glicerina Inhibir los cambios enzimaticos, preservar, ablandar 0,81(16 %) 13,351(6 %)
Formol Deshidratar y degradar la grasa 0,11(2%) 2,231 (1 %)
Etanol Es desinfectante y conservante de muestras bioldgicas 1,2 (24 %) 31,151 (14 %)
Agua Dar volumen 2,91(58 %) 175,33 1(78 %)
Esencia de canela Neutralizar el olor irritante del formaldehido 01(0%) 0,451(0,22 %)
Total 5(100 %) 222,51(100 %)
Sal Tiene propiedades preservantes 0,30 kg 4,00 kg
Nitrato de potasio Conservar los colores 0,24 kg 3,00kg

Tomado de Franco Castillo JC. Restauracion de piezas anatémicas humanas: Universidad Nacional de Colombia; 2014. (1).

Se aplicaron 5 litros de solucién a la inyec-
cidén, hasta corroborar la entrada del liquido, vy,
por ultimo, para la inmersion se agregaron en el
tanque de preservacion 222,5 litros de solucidn.
Tras determinar que podria haber una posible
contaminacion con materia fecal, se decidio rea-
lizar nuevamente la solucion de inmersién, con
las mismas concentraciones que en la primera in-
mersion. Para ello, se hizo nuevamente un lavado
del cadaver, esta vez con un lavado intestinal.

Ademas de la revision de las caracteristicas fi-
sicas, la identificacion de microorganismos en el

cadaver es de vital importancia, para demostrar
que la solucion utilizada inhibe la proliferacion
de organismos que promueven la descomposi-
cién. Por ello, se tomaron muestras para analisis.
Se usaron mecheros de alcohol alrededor del ca-
daver para generar un ambiente estéril. Luego, se
realizo el raspado del tejido con hisopos previa-
mente esterilizados y humedecidos con tioglicolato;
posteriormente, se sembro en el agar correspon-
diente con la técnica de agotamiento, de acuerdo
con la tabla 5.

Tabla 5. Agentes patégenos susceptibles de crecer en el ambiente del cadaver

Medios acuosos

Staphyloccus aureus Bacteria Gram positiva (solucién de inmersién) Agar sangre Lipidos, proteinas
Staphyloccus epidermis  Bacteria Gram positiva  Narinas Agar sangre Lipidos, proteinas
Pseudpmona Bacterla Gram CeIuIlas gpltellales (quema,duras, sitio Agar MacConkey  Lipidos, proteinas
aeruginosa negativa anatémico, pecho del cadaver)

Haemophilus ducreyi Bacteria Gram Ulceras cutaneas (pierna derecha del Agar sangre Factor X

negativa cadaver)
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Resultados

Pudo observarse la eficacia de la solucién a partir
de las caracteristicas del cadaver, posteriores a la in-
mersion, medidas a partir de parametros de conser-
vacion que incluyen durabilidad y mantenimiento
del cuerpo. El movimiento de las articulaciones y la
plasticidad, disminuyeron poco con respecto a su
estado inicial, el olor penetrante del formaldehido y
su toxicidad que afecta la salud no solo de los estu-
diantes y doctores sino también de los asistentes del
laboratorio de anatomia disminuyd, cuando se uti-
liz6 en menos concentracion. Se present6 cambio de
color debido a la reaccion del formaldehido con el
oxigeno del ambiente. Sin embargo, este cambio fue
leve, lo que determina el funcionamiento del nitra-
to de potasio como conservador de color, la textura
del cuerpo también logré preservarse. Ademas, el
cuerpo no presentd putrefaccion.

Se determind que las caracteristicas del cadaver
siguieron siendo similares a las iniciales y el cuerpo
mantuvo también su integridad. Esto indica que la
solucién propuesta permitioé la conservacion de las
propiedades fisicas del objeto de estudio, por lo que
se concluyd que la solucion utilizada resulté efectiva.

Asimismo, una vez realizados los cultivos, no
se evidencio crecimiento bacteriano visible en los
agares, los cuales no presentaron cambios de color
ni presencia de poblaciones bacterianas, como se
puede apreciar en la figura 1.

Figura 1. Medios de cultivo utilizados para determina-
cion de presencia bacteriana.

Discusion

Segun el analisis realizado en cuanto a calidad y
costo-efectividad para la preservacion del cadaver,
se determiné que tanto la solucién 1 como la 4 pre-
sentaban las mejores caracteristicas con respecto
a la movilidad, color y facilidad para la diseccion,
evidenciado por una mayor maleabilidad a la hora
de retirar los tejidos y vasos alrededor del corazon.
La solucién 1 corresponde a la solucién chilena
que, en comparacion con la solucién 4, presenta
mayores concentraciones de nitrato de potasio; sin
embargo, a pesar de disminuir las concentraciones
de la solucién 4 la conservacion cadavérica se llevo
a cabo con la misma efectividad.

Se concluye, entonces, que por razones de cos-
to-efectividad para la UMNG vy, teniendo en cuen-
ta que la calidad de la preservacion del cadaver fue
la misma, era conveniente utilizar la solucién 1
para la inyeccion y la solucién 4 para la inmersion,
puesto que esta ultima implica mayor cantidad de
solucidn, lo que implica un aumento significativo
de costos.

El reconocimiento de microorganismos pre-
sentes en el cadaver es un factor relevante en las
soluciones que tienen el objetivo de conservar las
piezas anatémicas para su uso en diferentes espa-
cios académicos y de exhibicion. Una manera de
identificarlos es con la técnica de tinciéon de Gram,
pues es una herramienta que separa las bacterias
en Gram positivas de las Gram negativas. En cuan-
to a la identificacién macroscdpica, pueden divi-
dirse de acuerdo con su morfologia y hemdlisis, de
acuerdo con Fernandez y sus colaboradores (4).

El medio de cultivo utilizado para Staphyloc-
cus aureus, Staphyloccus epidermis y Haemophilus
ducreyi (bacterias frecuentes en cadaveres) es el
agar sangre, que permite el crecimiento de muchas
bacterias exigentes, las cuales pueden diferenciarse
segtin su capacidad de producir hemolisinas (pro-
teinas que lisan los globulos rojos). La hemdlisis
aparece como una zona clara alrededor de la co-
lonia (hemdlisis beta) o como un halo verdoso o
pardo alrededor de la colonia (hemolisis alfa). El
aporte de caseina y peptonas de soja al agar de Trip-
ticasa-soja hace el medio muy nutritivo, por el su-
ministro de nitrégeno organico, particularmente
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aminodcidos y péptidos de cadena mas larga. La
presencia de estas peptonas en el medio permite el
cultivo de una gran variedad de gérmenes aerobios
y anaerobios que crecen rapidamente (5).

Por otro lado, el medio de cultivo méds adecuado
para Pseudomona aeruginosa es el agar McConkey;
ya que este género de bacterias es muy versatil
nutritivamente y algunas especies pueden utili-
zar carbohidratos, alcoholes y aminoacidos como
fuente de carbono. Crecen en este tipo de agar
como no fermentadoras de lactosa, pues poseen un
metabolismo aerobio estricto, con el oxigeno como
aceptor final de electrones, algunas pueden crecer
lentamente en condiciones anaerobias, utilizando
el nitrato o la arginina, componentes del agar
McConkey (6).

Almomento de evaluar la efectividad de la solu-
cion, puede utilizarse mayor nimero de muestras,
con el fin de aumentar el tiempo en que el cada-
ver se deja fuera de la soluciéon de inmersion. Esto
es importante porque es asi como un cuerpo va a
conservarse en el laboratorio de morfologia, pues
en este entorno pueden llegar a presentarse diver-
sos agentes patogenos que, si bien no influyen en
los otros cuerpos por la cantidad de formaldehido,
si puede influir en otras muestras. Sin embargo, en
la actualidad esta solucion se ha visto favorable
en su ambiente, lo que demuestra que los quimicos
usados a ciertas medidas pueden llegar a ser igual
de efectivos que el uso neto de formaldehido.

Asimismo, se evidencié que no hubo crecimien-
to bacteriano en ningtin medio de cultivo (figura 1).
En las muestras bacterianas, se evidencidé que una
menor cantidad de formaldehido, con otros com-
ponentes, fue factible para la preservacion del cada-
ver. Ademds, debe tenerse en cuenta que también se
aplico cloruro de sodio a la solucidn, lo que mejoré
el efecto preservante.

Hasta la fecha, el cuerpo se ha mantenido en
cuestion de plasticidad, lo cual es un aspecto favora-
ble a la hora de estudiar anatomia en estos cuerpos.
Aun asi, se considera importante realizar un mayor
nimero de toma de muestras en diferentes tejidos,
asi como en distintos entornos, tales como: el cuer-
po en condiciones de temperatura ambiente durante
una semana, pues en este medio cambian los fac-
tores intrinsecos del cuerpo en su descomposicion
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natural. Asimismo, es conveniente realizar una
muestra del fondo de la piscina, ya que presentaba
un precipitado que, por cuestiones de tiempo, no
pudo evaluarse, ni analizar su origen o la presencia
de muestras bacterianas de interés.

Conclusiones

El método de conservacion usado actualmente por
la UMNG, basado en el uso de formaldehido, cons-
tituye un riesgo para todos los que manipulan las
piezas en el anfiteatro, ya que el formol, ademas de
su accion irritante y sensibilizante, esta clasificado
como sustancia cancerigena por la International
Agency for Research on Cancer [TARC] (7). Por esta
razon, se investigd e indagd sobre distintos méto-
dos de conservacion cadavérica que usaran formol
en bajas concentraciones, a fin de poder modificar
el método de acuerdo con las necesidades. A partir
de esta pesquisa, se obtuvo como resultado una téc-
nica de conservacion donde el uso de formaldehido
no supera el 2,0 % del total de la solucion. En conse-
cuencia, disminuye el contacto de este quimico con
las personas que manejan las piezas, lo que, a su vez,
implica una disminucién del riesgo potencial para
la salud por la exposicion a esta sustancia.

Como se sabe, el uso excesivo de formaldehido
endurece las articulaciones o limita su movimien-
to, a la vez que disminuye la plasticidad del tejido.
Por tanto, la solucion que se desarrolléd con base
en la SFCCh fue efectiva, ya que ayud6 a mantener
la plasticidad y el movimiento de las articulacio-
nes, ademas de haber provisto un mejor aspecto
del cuerpo, lo que revela grandes diferencias con
respecto al uso de formol. En cuanto al tono de los
tejidos, se evidencié un cambio de color moderado
con el paso del tiempo; sin embargo, todavia man-
tiene la buena presentacion de la pieza.

Por dltimo, se demostrd que no hubo crecimien-
to bacteriano, lo que se traduce en que la solucién
modificada es capaz de inhibir en gran medida la
proliferacién de bacterias y hongos. Sin embargo,
cabe la posibilidad de que la toma de muestras se
realizara demasiado pronto.
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J. Guillén m M. Aponte m Y. Bernalm Y. Diaz m C. Leguizamén m ). Pefia m J. Reyes m L. Rincén m C. Rivera m D. Romero



Revista Semilleros Med = Vol. 13(1)

Referencias

1.

Franco Castillo JC. Restauracion de piezas anatémicas
humanas. Universidad Nacional de Colombia. 2013
[Internet] [Maestria]. [Bogota, Colombial]: Universidad
Nacional de Colombia; 2014 [citado el 4 de diciembre de
2019]. Disponible en http://bdigital.unal.edu.co/44115/

Ortega Orozco LA. Recuperacion restauracién de
componentes anatomicos humanos extremidades su-
periores [Internet] [Maestria]. [Bogotd, Colombial:
Universidad Nacional de Colombia; 2014 [citado el 5
de diciembre de 2019]. Disponible en http://bdigital.
unal.edu.co/44114/

Microbitos G. Pseudomonas aeruginosa, P. putida,
P. fluorescens; Morfologia, medios de cultivo, enfer-
medades y mds. [Internet]. microbitos blog. 2015 [ci-
tado el 5 de diciembre de 2019]. Disponible en http://
microbitosblog.com/2015/04/28/pseudomonas-aeru-
ginosa-p-putida-p-fluorescens-morfologia-me-
dios-de-cultivo-enfermedades-y-mas/

Bou G, Fernandez-Olmos A, Garcia C, Sdez-Nieto JA,
Valdezate S. Métodos de identificacion bacteriana en el
laboratorio de microbiologia. Enferm Infecc Microbiol
Clin. 2011; 29(8):601-8.

Villegas de Merino N, Rodriguez M, Castro C, Arias
N, Esguerra R. Medicina del laboratorio: Revision y
actualizacion. Medellin: Amolca; 2015.

Ruiz Martinez L. “Pseudomonas aeruginosa™ Apor-
tacién al conocimiento de su estructura y al de los
mecanismos que contribuyen a su resistencia a los
antimicrobianos [Internet]. Universitat de Barcelona;
2007 [citado el 5 de diciembre de 2019]. Disponible en
http://diposit.ub.edu/dspace/handle/2445/42532

Asociaciéon de Médicos y Titulados Superiores de
Madrid. El riesgo quimico durante el trabajo en el
sector sanitario. ;De qué estamos hablando? [Inter-
net]. Amyts. 2014 [citado el 5 de diciembre de 2019].
Disponible en https://amyts.es/salud-laboral-el-ries-
go-quimico-durante-el-trabajo-en-el-sector-sanita-
rio-de-que-estamos-hablando/

Métododeconservaciéndecadaveresadaptadodesoluciénfijadoraconservadorachilena,basadoenprocedimientosdeensayoyerror

23






1\

ReViSta 2 o 1 9 Nc]::)g'i'l;;:lrzil?lli na
Semilleros Med Vol. 13(1) |

enero-diciembre 2019 = [ISSN:1909-9061 = pp.25-30

GIES

Aspectos cronobiol6gicos en una
poblacion de estudiantes universitarios

Laura Nohelia Diaz Rodriguez? = Esperanza Fajardo Bonilla®

Resumen: Introduccidn: el ambito universitario genera cambios en el estilo de vida, que influyen en
la alimentacion, el suefio y la actividad fisica. Se reduce el tiempo para la alimentacién, el descanso y
el suefio, lo que afecta la seleccion de alimentos e influye en el estado fisico y mental de los estudian-
tes. Cuanto mayor el estrés académico, mayor es el desequilibrio en la alimentacion, el tiempoy la
calidad del suefio. Objetivo: identificar los habitos de alimentacion y suefio en estudiantes de tercer
semestre de la Facultad de Medicina de la UMNG, durante el primer semestre académico de 2018.
Materiales y métodos: estudio descriptivo transversal con participacion voluntaria de 37 estudiantes
(18-21 afos). Se analizaron habitos de alimentacién y de suefio a través de un cuestionario autoapli-
cado. Resultados: los estudiantes reportaron tener en promedio 4 comidas al diay 5 horas de suefio,
en el tiempo regular de estudio. Durante la época de examenes, el 29,7 % refirid no desayunar y el
43 %, no almorzar. En vacaciones las horas de suefio alcanzan 8-9 horas. Conclusiones: evadir/saltar
comidasy dormir pocas horas se incrementa en época de pruebas académicas. Es necesario generar
estrategias para orientar a los estudiantes a mejorar sus habitos de alimentacion, suefio y descanso
para potenciar la memoriay el rendimiento cerebral.
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CHRONOBIOLOGICAL ASPECTS IN A UNIVERSITY STUDENTS’
POPULATION

Abstract: Introduction: the university environment generates changes in the lifestyle affecting the
population’s diet, sleep, and physical activity. The time to eat, rest and sleep is reduced, which affects
food choices and influences the physical and mental state of students. The higher the academic
stress, the higher the imbalances in the diet, and in the time and quality of sleep. Objective: to identify
eating and sleep habits in third semester students of the UMNG School of Medicine, during the first
academic semester of 2018. Materials and methods: cross-sectional descriptive study with voluntary
participation of 37 students (18-21 years old). Eating and sleeping habits were analyzed through a
self-questionnaire. Results: students reported having an average of 4 meals a day and 5 hours of
sleep, in the regular studying time. During the exam weeks, 29.7% reported not having breakfast
and 43% not having lunch. In vacation time the sleep hours reach 8-9 hours. Conclusions: avoiding/
skipping meals and sleeping fewer hours increases during academic testing. It is necessary to
generate strategies to guide students to improve their eating, sleeping and resting habits to enhance
memory and brain performance.

Keywords: chronobiology; eating habits; sleep; nutritional status
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Introduccion

La cronobiologia es la encargada de estudiar los rit-
mos bioldgicos, los cuales dependen de las necesi-
dades del organismo para mantener las funciones
vitales del cuerpo y se correlacionan con factores
ambientales, fisicos y emocionales, que aportan de
forma positiva o negativa a los habitos de alimenta-
cidén y sueflo, pues contribuyen a modificar el estado
fisiologico del individuo (1).

La alimentacion en la poblacién juvenil y, espe-
cificamente, en los universitarios ha cambiado des-
de la década de 1990 hasta la actualidad, debido a la
adopcion de habitos alimenticios incorrectos tales
como aumentar el consumo de comidas rapidas,
azucar, grasa y sodio o bien por omitir comidas en
ciertos horarios, lo que impide tener una dieta salu-
dable (2). La alimentacion equivocada asociada a la
carga académica lleva a optar por consumir alimen-
tos procesados con grasa, exceso de carbohidratos
o bebidas energizantes y a reducir la cantidad de
comidas al dia. En conjunto, estas rutinas conlle-
van a tener un estado fisico desfavorable para las
actividades diarias.

En los estudiantes de medicina, las horas de
suefio se ven reducidas por la carga académica. A
esto, se suma que la mayoria opta por bebidas que
prolongan la vigilia, lo que implica alteraciones
del patrén de suefio; ademas, modificar los habitos
alimenticios conlleva a un deterioro en el estado
animico y cambios en el ritmo bioldgico (3).

De igual modo, la alteracion en los ritmos cir-
cadianos puede llevar a perturbaciones en el sue-
fio por la disfuncién del ciclo circadiano, el cual
reconoce fenémenos de suefio y vigilia. Esta dis-
funcidn, a su vez, se asocia con trastornos referen-
tes a los procesos de alimentacién que dependen
de elementos ambientales, sicoldgicos, biolégicos,
emocionales (principalmente, estrés) e irregulari-
dad en la ingesta de alimentos. Todo ello conlleva
a un suefio desequilibrado y el deterioro del estado
de alerta (4,5).

De igual manera, en el medio laboral, las jor-
nadas de trabajo (especialmente nocturnas) im-
plican cambios en el estado de salud, por ejemplo,
variacion en la concentracion de leptina (hormona
encargada de controlar el apetito) o de la insulina

(hormona hipoglucemiante), aspectos que pueden
incrementar el riesgo de obesidad, sobrepeso, enfer-
medades cardiovasculares, alteraciones en patréon
del suefo y desordenes gastrointestinales (5).

Los anteriores aspectos motivaron la realizacion
de este trabajo, con el fin de identificar los factores
relacionados con los habitos alimenticios y de suefio
en estudiantes de tercer semestre de la Facultad de
Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada
(UMNG), durante el primer semestre académico
de 2018.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo de corte transversal. Se aplicd
un cuestionario validado a 37 estudiantes (n=37),
cuyas edades promediaban los 19 afios, matricula-
dos en tercer semestre de la Facultad de Medicina de
la UMNG. El cuestionario se aplico previo consen-
timiento informado y firmado por los participan-
tes. El cuestionario incluyd, inicialmente, aspectos
sobre alimentacion, como la cantidad de comidas,
tipo de alimentos consumidos diariamente y cam-
bios presentados en época de parciales. La segunda
parte hizo referencia a los habitos de suefio, hacien-
do un paralelo entre el periodo académico y la épo-
ca de vacaciones. Los datos fueron organizados en
una hoja de calculo de Excel y analizados mediante
estadistica descriptiva, utilizando el programa SPSS
(version 24).

Resultados

El 38 % de los estudiantes report6 consumir cuatro
comidas al dia; 32 %, cinco comidas; el 27 %, tres
comidas y el 3%, dos comidas al dia. En promedio
de consumo en el grupo fue de 4 comidas al dia,
representadas en las comidas principales y en co-
laciones en época regular del semestre académico.

El 13,5 % (5 personas) del grupo refiri6 no acos-
tumbrar el desayuno y la mayoria refiere desayu-
nar con algo rapido (generalmente café con leche
y pan o galletas). E1 40% (15 estudiantes) reportd
incluir fruta en el desayuno.

Mas del 95% de la poblacién consume almuer-
zo en este periodo, mientras el 5,4 % no cena. Du-
rante la época de examenes el 29,7 % (11 personas)
refirié no desayunar y el 43% (16 personas) no
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almorzar. Con respecto a la cena, no hubo cambios
significativos: 2,7 % prefiere no cenar, para ganar
tiempo (figura 1).

B No desayuna

M Noalmuerza

B Nocena

Epoca de parciales

Epoca regular

Figura 1. Habitos de alimentacion de los estudiantes en
las diferentes épocas del semestre académico.

Ademas, se observé que el 86,5% de la pobla-
ciéon consume alimentos entre comidas. Eligen
principalmente golosinas y productos de paquete,
asi como galletas y ponqués. Este habito es cons-
tante durante el semestre académico y no presenta
mayor modificacion en época de parciales.

Por otro lado, los estudiantes reportaron dor-
mir en promedio 5 horas y media durante el altimo
mes, tiempo en el cual estaban desarrollando sus
actividades académicas rutinarias. Asimismo, los
estudiantes refirieron que presentan alteracion del
suefio por razones de indole familiar y académica,
principalmente, y se ha observado que en tiempo
de vacaciones las horas de suefio se incrementan
hasta las 8 0 9 horas [8,5 en promedio] (figura 2).

B Horas de suefio

Vacaciones

Periodo académico

Figura 2. Horas de suefio del grupo de universitarios
analizado en el periodo académico y en vacaciones.
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Discusion

A partir de los resultados, se evidencia una estre-
cha relacion entre las alteraciones de los ritmos
circadianos y el tipo y horario de las comidas. Esta
relacion se potencializa en mayor medida en si-
tuaciones de estrés o de gran actividad académica,
como la de la poblacién universitaria analizada.

Los datos aportados por este estudio indican que
los universitarios presentan conductas inestables
de alimentacion y suefio, que se acenttian en época
de parciales. Es decir, no tienen habitos saludables,
ya que omiten el desayuno, la cena o ambos, en una
época en que se requiere mds energia, asi como un
cuerpo descansado, capaz de responder mejor a las
actividades de pruebas de examenes o de mayor
carga académica.

Los sujetos del estudio, con frecuencia varian los
horarios de alimentacién y evitan comidas, recu-
rriendo y manteniendo constante la compra de pa-
quetes, productos de facil acceso y rapido consumo.
Con ello, pretenden ahorrar tiempo, para invertirlo
en la realizacién de presentaciones y estudio para
sus evaluaciones, a pesar de que alimentacion y sue-
flo guardan una relacion estrecha y la alteracion en
el comportamiento alimenticio implica cambios
en los patrones de suefio (2).

Los estudiantes duermen menos de 8 horas dia-
rias durante la temporada académica, y este tiem-
po se reducen ain mas antes de la presentacion de
parciales (3). La disminucién del tiempo dedicado
al suefio afecta y altera este proceso bioldgico, lo
que conlleva a una baja calidad del suefio, proba-
blemente esté relacionado con estados de preo-
cupacion, cansancio, desorden en los horarios de
alimentacidn e ingesta de comida poco saludable.

De acuerdo con Loyola-Sosa y Osada, los es-
tudiantes necesitan de una buena calidad y canti-
dad de suefio, porque estin inmersos en procesos
de memorizacion y de exigencia a su capacidad de
comprender, retener y analizar nueva informacion
durante el periodo de estudio, para guardarla a lar-
go plazo. Tener en cuenta esto es importante, ya
que, sin duda, un suefio saludable ayuda a obtener
resultados favorables y una actitud dispuesta a se-
guir el proceso de formacion y un buen rendimiento
académico.

L. Diaz m E. Fajardo
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Después de presentar los examenes, los es-
tudiantes de este estudio mostraban una calidad
de suefio mejor, calificada por ellos como buena,
lo que puede relacionarse con las horas dedicadas
a actividades diferentes a las académicas y, posi-
blemente, con mas horas de sueio. Esta ultima
hipétesis surge de la relacién inversamente pro-
porcional entre las horas regulares de suefio y
horas asignadas al estudio (3).

Es primordial vigilar cuidadosamente el ho-
rario y consumo de alimentos, al observarse que
los estudiantes aumentan consumo de grasas y
azucares, por la seleccion de comidas rapidas o
de paquetes. Ademds, es importante organizar
los tiempos de estudio, para no excluir comidas,
como el desayuno, teniendo en cuenta el tipo de
alimento que incluyen. Cabe resaltar que es re-
comendable cambiar los paquetes y golosinas
que se consumen entre comidas por frutas, jugos
naturales o frutos secos. Con respecto al sue-
flo, es aconsejable implementar también control
en la cantidad de horas dedicadas a ello, dado que
la alimentacion y el suefio son factores estrecha-
mente relacionados (5).

Adicionalmente, se observa una similitud en el
promedio de horas dormidas de los universitarios
con los resultados de otros estudios, como el llevado
a cabo en estudiantes de medicina de la Universidad
Catolica Nuestra Sefora de la Asuncién. En aquel
estudio se report6 un promedio de 5,4 horas dedica-
das al suefio en tiempo de evaluaciones (comparado
con las 5,5 horas reportadas aqui). En ambos caso,
los resultados evidencian los estudiantes tienen pri-
vacion relevante del suefio, con tendencia a periodos
irregulares y de baja calidad del suefio. Por tanto, es
necesario tener una mejor higiene del suefio y tiem-
pos regulares para que el suefo sea suficientemente
reparador (6,7).

La privacion del suefo, traducida en mayor
tiempo de vigilia, es autoimpuesta, debido a las
extensas demandas académicas, sociales y labo-
rales, al contexto social de 24 horas y excesivo uso
de aparatos tecnologicos. En consecuencia, los
trastornos en la cantidad y la calidad del suefio
modifican la regulacién en la ingesta alimentaria.
Esto, a su vez, induce mayor consumo de alimen-
tos ricos en energia, alteracion en el metabolismo

y disminucién de la actividad fisica, reportada
como de bajos niveles en la mayoria de los uni-
versitarios (7-9).

El ritmo circadiano actua sobre hormonas que
hacen parte de la fisiologia de la alimentacion vy,
si estan mal regulados o descontrolados, pueden
generar mayor probabilidad de presentar enfer-
medades. Igualmente tener un horario regular de
comidas ayuda en mantener el orden interno del
sistema circadiano (10), lo que hace necesario un
seguimiento a estos aspectos cronobiologicos des-
de el inicio del proceso de formacion profesional,
para evitar la pérdida del balance tanto en la ali-
mentacién como en el descanso.

Conclusiones

En los estudiantes de medicina, es necesario vigi-
lar cuidadosamente el horario, consumo y canti-
dad de alimentos, asi como organizar los tiempos
de estudio, para no excluir comidas y cambiar los
paquetes y golosinas que se consumen entre co-
midas por frutas, jugos naturales, mani y nueces
o frutos secos. Asimismo, es importante dormir
adecuadamente para disminuir el estrés y las alte-
raciones en la salud.

Estos aspectos sugieren la necesidad de con-
tinuar la linea de investigacion que permitan al-
canzar el disefio, desarrollo e implementacion de
estrategias efectivas y de caracter permanente,
que contribuyan con el establecimiento de ha-
bitos saludables de alimentacion y suefio en los
estudiantes.
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Resumen: La obstruccion intestinal comprende el 25-30 % de las etiologias de abdomen agudo.
La hernia interna es causante del 5,8 % de los casos de obstruccién intestinal y debe ser intervenida a
tiempo con el fin de prevenir las complicaciones previsibles y la muerte. Existen diversas causas de di-
cha patologia, en este caso, la obstruccion intestinal fue causada por una hernia interna. Presentamos
los conceptos de "damage control”y "damage control surgery”, usados con mayor frecuencia en cirugia
de trauma; sin embargo, ante una ruptura de la pared intestinal que puede generar sepsis abdominal,
pueden aplicarse estos conceptos con el fin de recuperar a fisiologia normal del paciente, mas que
la anatomia y, de esta manera, prevenir que el paciente entre en el estado conocido como triada de la
muerte: coagulopatia, hipotermia y acidosis metabdlica.
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INTESTINAL OBSTRUCTION AND ABDOMINAL SEPSIS
CAUSED BY INTERNAL HERNIA IN A LEVEL II HOSPITAL

Abstract: Intestinal obstruction comprises 25-30% of acute abdomen etiologies. Internal hernia is
the cause of 5.8% of the intestinal obstruction cases and it must be operated on time to prevent
foreseeable complications and death.There are various causes of this pathology, in this case, the
intestinal obstruction was caused by an internal hernia. We present the concepts of "damage control"
and "damage control surgery", most frequently used in trauma surgery; however, in the event of an
intestinal wall rupture that can generate abdominal sepsis, these concepts can be applied in order to
recover the patient's normal physiology, rather than the anatomy, and thus prevent the patient from
entering the state known as a triad of death: coagulopathy, hypothermia, and metabolic acidosis.

Keywords: intestinal obstruction; abdominal hernia; Acute abdomen; abdominal sepsis; damage
control surgery; triad of death
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Introduccion

La obstruccion intestinal es una causa frecuente
de consulta en los servicios de urgencias, por lo
que el médico general debe estar en la capacidad
de reconocer esta patologia que, muchas veces, se
presenta con un cuadro clinico de dolor abdomi-
nal tipo codlico, distensién abdominal, nauseas,
vomito, ausencia de deposiciones y flatulencias. El
diagnostico oportuno de las causas de cirugia ur-
gente, como peritonitis, estrangulacién, isquemia
mesentérica, hernia interna, entre otras, que cons-
tituyen aproximadamente el 15% de los casos, es
de vital importancia para disminuir la morbilidad
y la mortalidad del paciente (1).

En los casos donde exista ruptura de la pared
intestinal, con fuga de contenido a la cavidad pe-
ritoneal puede generarse sepsis de origen abdomi-
nal. En estos casos, el tratamiento es quirurgico y
deben tenerse en cuenta los conceptos de control
del dano (damage control) y cirugia del control del
dano (damage control surgery), con el fin de evitar
procedimientos quirurgicos fallidos y la mortali-
dad del paciente.

Presentacion del caso

Mujer de 59 aios, ama de casa, procedente de
Bogotd, Colombia. La mujer se presenté a consul-
ta en un hospital de II nivel en Bogota en horas
de la tarde, por un cuadro clinico de 7 horas de
evolucidn, consistente en dolor tipo célico en el
hemiabdomen inferior; calificado como 7/10 en
la escala visual analoga del dolor. El dolor estuvo
asociado a disuria que, posteriormente, se gene-
ralizd. Los antecedentes patologicos encontrados
incluyeron hipertension arterial y gastritis; los
antecedentes farmacoldgicos, por su parte, inclu-
yeron 50 mg de losartan, cada 12 horas; 20 mg
de omeprazol cada 24 horas y, también, 100 mg de
acido acetilsalicilico al dia. Por tltimo, la paciente
negd tener otros antecedentes.

Al examen fisico de ingreso, la mujer se encon-
traba consciente, orientada, deshidratada y afebril.
El examen ademas reveld: tension arterial: 194/100
mm de Hg; frecuencia cardiaca: 114 latidos por

minuto; frecuencia respiratoria: 16 respiraciones
por minuto; temperatura: 36 °C; saturacion: 94 %,
con FIO2 del 21 %. Ademas, la paciente manifesto
sentir dolor abdominal generalizado, sin signos de
irritacion peritoneal.

A partir del examen, se decidi6 ubicar a la pa-
ciente en el area de observaciéon de urgencias y se
ordenaron los exdmenes paraclinicos, cuyos resul-
tados se detallan en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de los exdmenes paraclinicos de
ingreso

“

Leucocitos 14400 células/ml
Porcentaje de neutrdfilos 91%

Hemoglobina 16 g/dl

Hematocrito 48 %

Plaquetas 288 000 plaquetas/ml
Nitrégeno ureico en sangre (BUN) 17 mg/dl

Creatinina 94 mg/dI

Glicemia 391 mg/dl

Amilasa 28

Fosfatasa alcalina 234

Con los resultados de los examenes paraclini-
cos, la mujer fue revalorada a las 4 horas. En ese
momento, se encontr6 persistencia del cuadro cli-
nico, con deposiciones positivas. El examen fisico
arrojo los siguientes resultados: tension arterial:
130/80 mm de Hg; frecuencia cardiaca: 90 latidos/
min; frecuencia respiratoria: 21 respiraciones/min;
SO2: 94 % y temperatura de 36°C. Ademas, la pa-
ciente tenfa abdomen distendido, timpanico a la
percusion y dolor generalizado a la palpacién, sin
signos de irritacion peritoneal. Los paraclinicos
mostraron leucocitosis con neutrofilia e hiperglu-
cemia. Con base en los andlisis, se ordend radio-
grafia de abdomen, por sospecha de obstruccion
intestinal (figura 1).

Obstruccion intestinal y sepsis abdominal por hernia interna en un hospital de II nivel
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Figura 1. Radiografia simple de abdomen donde se
evidencian distensién de asas intestinales, niveles hi-
droaéreos y ausencia de gas distal.

La radiografia simple de abdomen evidenci6
signos radioldgicos de obstruccion intestinal, por
lo que se considerd que la paciente cursaba con esta
patologia. Asi pues, se solicit6é paso de sonda naso-
gastrica, paraclinicos control y valoracion por ciru-
gia general, quienes consideraron que la paciente
cursaba con obstruccion intestinal por bridas, aso-
ciada a descompensacion de diabetes. Ante esto, se
decidi6 hospitalizarla para manejo médico y hacer
interconsulta con el servicio de medicina interna.

La mujer fue valorada por el servicio de medi-
cina interna, donde le fue diagnosticada una diabe-
tes mellitus II de novo. Entonces, fue trasladada a
sala de reanimacion, donde se inicié manejo con
7 Ul/hora de insulina cristalina.

Diecinueve horas después del ingreso, la pacien-
te fue revalorada por el servicio de cirugia general,
el cual, en el examen fisico, encontrd: abdomen
distendido, con dolor abdominal generalizado a la
palpacion superficial y profunda; signos positivos
de Blumberg y Rovsing, junto con disminucién de
ruidos intestinales. Debido a los signos de irritacion
peritoneal y la leucocitosis con neutrofilia, se consi-
der6 que la paciente cursaba con abdomen agudo,
con probabilidad de apendicitis aguda, por lo que se
llevo a la paciente a laparotomia exploratoria.

Durante la laparotomia exploratoria se encon-
tré: 500 cm® de liquido ascitico de caracteristicas
purulentas (se tomé muestra para cultivo); sindrome
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adherencial grave, predominantemente en la region
pélvica; adherencias entre la pared abdominal y la
superficie hepatica, que sugirieron sindrome de Fitz
Hugh Curtis. Ademds, a 40 cm de la valvula ileoce-
cal, se encontrd un asa intestinal dilatada y estran-
gulada, debido a una hernia interna, con zona de
isquemia intestinal y drea de perforacion de 2,0 cm?;
y absceso pélvico con 40 cm?® de liquido purulento.

Asi pues, se llevo a cabo la reseccion intestinal
del asa estrangulada (15 cm de ileon distal) y anas-
tomosis laterolateral; ademads, se hizo un lavado de
la cavidad peritoneal, se colocd bolsa viaflex; se cerrd
la piel y se inicié manejo antibiético con 4,5 gramos
de piperacilina mds tazobactam, cada 6 horas.

Durante el postoperatorio, la paciente fue tras-
ladada a la unidad de cuidados intensivos (UCI),
con diagndstico de sepsis de origen abdominal,
lesién renal aguda AKIN IT'y diabetes mellitus tipo
II de novo, no controlada. Los paraclinicos de in-
greso a la UCI se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de exdmenes paraclinicos de la
paciente al momento de su ingreso ala UCI

Leucocitos 7570 células/pl
porcentaje de neutréfilos 79,8 %
Hemoglobina 12,7 g/dI
Hematocrito 39,6 %
Plaquetas 202000 plaquetas/pl
Creatinina 1,81 mg/dl
Cloro 114,1 mEq/I
Potasio 3,4 mEq/I
Sodio 146 mEq/I
Bilirrubina total 1.4
Bilirrubina directa 0,5

AST 31

ALT 34

INR 1.4

PTT 32
Hemoglobina glicosilada 9,5%

R. Caycedo m P. Calderén m M. Duarte m D. Perdomo m E. Salazar
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Como es el procedimiento de rutina, en la UCI,
después de la sedacion del paciente, se lleva a cabo
la intubacién orotraqueal (IOT) y se coloca el caté-
ter venoso central. De ese modo, una vez realizados
estos procedimientos a la paciente, se la dejo con
los siguientes soportes:

= Ventilatorio: IOT con ventilacién mecdnica inva-
siva, FIO2 100 %.

» Hemodinamico: 4 cm/hora de vasopresina y
0,5 ug/kg/hora de noradrenalina.

s Sedacién: 15 cm/hora de fentanilo (RASS-3).
s Metabdlico: 1 cm/hora de insulina.

= Antibidtico: continud 4,5 gramos de piperacilina
mas tazobactam, cada 6 horas.

Posteriormente, se adicionaron 2,5 pg/kg/min
de dobutamina al soporte hemodinamico.

Dos dias después, la paciente fue llevada a lava-
do peritoneal, con los siguientes hallazgos: peritoni-
tis secundaria a dehiscencia parcial de anastomosis
y microperforaciones adyacentes a esta e hipoper-
fusion de asas intestinales delgadas, secundaria a
vasoconstriccion esplacnica por manejo vasopresor.

Debido a los hallazgos, se decidi6 realizar una
cirugia de control de dafios: clampeo a 10 centi-
metros tanto proximal como distal a la anastomo-
sis ileoileal y reseccion de 20 centimetros de ileon
con isquemia critica. Cada segmento ileal al que se
realizo clampeo fue ligado con sutura mecénica y
polipropileno.

Posteriormente, la paciente fue traslada nueva-
mente a la UCI para manejo de su falla multior-
ganica. A pesar del manejo vasopresor, inotropico
y ventilatorio, la paciente evolucioné térpidamen-
te y llegd a shock séptico refractario. Horas mads
tarde, se evidencid actividad eléctrica sin pulso vy,
aunque fue reanimada, no recuperé el pulso ni el
ritmo cardiaco. Finalmente fallecid.

Discusion

La obstruccion intestinal es un cuadro clinico ca-
racterizado por la alteracion del transito del con-
tenido intestinal. Puede ser completa o bien una
pseudoobstruccion intestinal, en la cual el transito
intestinal estd afectado de forma incompleta (1). Se
habla, por un lado, de obstruccién intestinal alta

en los casos en que se encuentra por encima del
ligamento de Treitz y representan el 70% de los
casos y, por otro, de obstruccion intestinal baja,
cuando ocurre por debajo de este ligamento (2).

Dentro de los cuadros clinicos de abdomen
agudo, uno de los mas frecuentes es la obstruccion
intestinal, completa o incompleta. Constituye el
20-35% de los ingresos urgentes a las areas quirtr-
gicas hospitalarias. Su alta incidencia hace que el
médico de atencién primaria conozca de manera
exhaustiva este sindrome, asi como las diferentes
formas en que se presenta. Ademads, se considera
que la complicacion de hernias es la causa mas
frecuente de obstruccidn intestinal (3).

Segtn la localizacidn de la obstruccién, pueden
clasificarse como se explica a continuacion:

» Parietal. Se incluyen las malformaciones congéni-
tas, los procesos inflamatorios y tumores benignos.

» Extraparietal. Es una obstrucciéon ubicada fuera
de la pared, por ejemplo, las bridas.

» Intraluminal. Obstruccion a nivel de la luz, debi-
do a célculo biliar o impactacion fecal; también
debida a parasitos como Ascaris y por bezoares
(concreciones formadas por acumulacion de sus-
tancias extranas, por ejemplo, pelo).

= Obstruccion abierta. No existe ningun elemen-
to que interfiera con el transito intestinal en las
asas proximales a la obstruccion. Esto permite al
contenido liquido y gaseoso de las asas supraya-
centes a la obstruccién drenarse hacia asas mas
proximales, con lo cual se evita una hipertension
intraluminal elevada.

= Obstruccion cerrada. Ademas de existir una causa
organica que provoca la obstruccion, existe en las
asas proximales a ella un obstaculo representado
por elementos normales o patoldgicos que impiden
el transito intestinal, en uno o ambos sentidos (por
ejemplo, en una obstruccion de colon, la presencia
de una vélvula ileocecal competente). De esta for-
ma, se crea un circuito intestinal cerrado. En estos
casos, se produce distensién y un aumento impor-
tante de la presion intraluminal que, por el colapso
delos vasos parietales debido al gradiente tensional
transparietal, puede llevar al compromiso vascular
secundario de la pared. Esto, en ultimas, provoca
mayor tendencia de isquemia y perforacion (4).

Obstruccion intestinal y sepsis abdominal por hernia interna en un hospital de II nivel



El cuadro clinico inicia con dolor abdominal
tipo colico, mal localizado; otros sintomas que se
pueden presentarse son la distension abdominal,
como consecuencia de la distension de las asas
intestinales, que se encuentran llenas de aire y li-
quido; esto provoca un aumento en el volumen del
contenido y el didmetro de la cavidad abdominal.

Al principio del cuadro, los vémitos son de ori-
gen reflejo, consecuencia del dolor y la distension.
Sin embargo, a medida que la obstruccion va evolu-
cionando, se deben a la regurgitacion del contenido
de las asas. Al principio, el contenido del vémito es
alimentario; después bilioso o de contenido intes-
tinal y, mds tardiamente, fecaloideo. Los vomitos
seran mas abundantes y frecuentes, cuanto mas alta
sea la obstruccion (3).

Es importante recalcar que la ausencia de heces
0 gas no es un sintoma constante. Asi, puede haber
estrefiimiento sin obstruccion, de la misma forma
que puede haber obstruccion con emision de heces
(3); v la diarrea puede presentarse en las prime-
ras horas del cuadro clinico (1). Debe tenerse en
cuenta que el cambio de dolor tipo célico a con-
tinuo, acompafiado de fiebre y deterioro del estado
general, sugiere la posibilidad de estrangulacion.

La variedad en el cuadro clinico y las multiples
causas de la obstruccion dificultan el diagnostico o
el tratamiento adecuado del paciente (1). Por ello, a
la hora de enfrentarse a una obstruccién intestinal,
es de vital importancia descartar causas urgentes de
cirugia, como la isquemia mesentérica, los vélvulos,
la peritonitis y hernias encarceladas (la fisiopatologia
de la obstruccion intestinal se presenta en la figura 2).

El diagndstico de la obstruccion intestinal co-
mienza desde la historia clinica, momento en el que
es necesario enfocarse en los factores de riesgo y las
posibles causas del cuadro clinico, como bridas re-
lacionadas con cirugias pasadas. Al momento del
examen fisico, deben evaluarse los signos de irrita-
cidn peritoneal, la presencia de alguna hernia abdo-
minal o inguinal. Sin embargo, a pesar de que este
proceso sea llevado a cabo por manos expertas, la
sensibilidad para la deteccion de estrangulacion es
solo del 48 % (5).

En los exdmenes complementarios de laboratorio,
como minimo debe encontrarse el cuadro hemati-
co, electrolitos, lactato, PCR, BUN vy creatinina. Los
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valores de laboratorio de PCR mayor de 75 y WBC
de mas 10000/mm® pueden indicar peritonitis, aun-
que la sensibilidad y especificidad para ello es baja.
Por otro lado, los electrolitos se ven alterados, por
lo que, en general, se requiere reposicion de potasio.

G - Deglutido (rico en N2 > 70 % que no se absorbe)
as
- Intestinal (fermentacion bacteriana)

Acumulacion de: - CO2 (neutralizacion del bicarbonato)

* . - Deglutido
Liquido
- Secrecién salival, géstrica, biliopancreitica, intestinal
+
Ausencia de motilidad

Distension intestinal Proliferacion bacteriana

Presion intraabdominal
Vémito reflejo
Absorcion y secrecion
Pérdida de H20 y electrolitos

v
K, Cl, alcalosis
\

Deshidratacion

v
Oliguria < GC Hipotension

Edema y estasis venoso

Isquemia Traslocacion bacteriana

Perforacion Sepsis

Figura 2. Fisiopatologia de la obstruccién intestinal

Fuente: Felices y Cafarena. Obstruccién intestinal. 2000. (6).

El nitrégeno ureico en sangre (BUN) y la creati-
nina sirven para evaluar la funcion renal, debido a
que los pacientes con obstruccion intestinal tienden
a deshidratarse y, con ello, a sufrir una lesion renal
aguda. Al abordar estos pacientes, lo mas impor-
tante es diferenciar entre las causas que requieren
intervencidn quirurgica urgente, como peritonitis,
estrangulacion e isquemia mesentérica.

Por tanto, el examen de eleccion es la tomografia
con contraste, debido a que tiene un 90% de preci-
sion en la prediccion de estrangulacion y peritonitis
(la radiografia de abdomen no detecta sus signos mas
tempranos). Su sensibilidad para obstruccion de in-
testino delgado es 70 %, y evidencia signos radioldgi-
cos como niveles hidroaéreos, distension de las asas
delgadas del intestino y ausencia de gas en el colon.

En manos expertas, la ecografia abdominal, a
pesar de que es un método operador dependiente,
proporciona més informacién que una radiografia
simple, debido a que, ademds de la distension ab-
dominal de asas, permite la deteccién de liquido
libre en la cavidad abdominal, lo que puede indicar
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la necesidad de cirugia urgente. Por otro lado, este
ultimo es el método utilizado para el diagndstico
en pacientes embarazadas (5).

Hernias internas

Son protrusiones en sacos u orificios dentro de
la cavidad abdominal, lo que las diferencia de las
herniaciones a través de la pared abdominal, cuya
caracteristica principal es la protrusion del conte-
nido visceral a través de dicha pared. Las hernias
internas representan menos del 1% de los casos
de hernias abdominales y suelen asociarse al 5,8 %
de los sindromes de obstruccion intestinal. Di-
chas hernias pueden ser originadas por malfor-
maciones congénitas o ser adquiridas (7,10). Las
hernias internas suelen afectar al lado izquierdo
en un 75 % de los casos y predominan en hombres

(relacién 3:1). De igual forma, suelen debutar en la
cuarta década de la vida (7).

Actualmente, el incremento de la prevalencia
de la poblacién con obesidad constituye una de las
causas mas frecuentes de las hernias internas ad-
quiridas, después de la realizacion de la derivacion
gastrica en Y de Roux (DGYR), utilizada para el
tratamiento de obesidad morbida. Esta es una de
las causas principales del aumento de adherencias y
causa aproximadamente hasta un 9,0 % de las obs-
trucciones intestinales posoperatorias por hernias
internas (1,11). Se ha propuesto que el cierre habi-
tual del defecto mesentérico, después de realizar
el baipas gastrico podria reducir las tasas de her-

nia interna postoperatoria (figura 3). Sin embargo,
existe riesgo de recurrencias, a pesar del cierre del
defecto mesentérico (11).

Figura 3. TAC de una hernia interna que muestra el “signo del remolino”. Se observa el signo del remolino en un
paciente con una hernia interna, tras una operacion de derivacion gastrica en Y de Roux (flecha).

Fuente: Feldman et al. Elsevier Health Sciences. 2017. (8).

Dentro de las etiologias congénitas mas frecuen-
tes de las hernias internas se encuentran las asocia-
das a la gestacion, cuando el intestino se encuentra
extraabdominal. Durante el desarrollo fetal, el me-
senterio duodenal y del colon ascendente y descen-
dente se fijan al peritoneo posterior; de igual forma,
los segmentos del intestino se reperitonealizan y se
unen al retroperitoneo de manera normal. Se ha
observado que cualquier defecto en alguno de estos
procesos, llevados a cabo durante el desarrollo fetal,
ocasiona una alteracion en la fijacion mesentérica,
lo que origina orificios anormales en el mesenterio

pericecal del intestino delgado, del colon transverso
o del colon sigmoide y, también, en el epiplon (fi-
gura 4). Esto predispone a la formacién de hernias
internas y ocasiona trastornos en la movilidad del
intestino delgado y el colon (8).

Dentro de las hernias internas causadas por
malformaciones congénitas, se encuentran las her-
nias internas paraduodenales, el hiato de Winslow,
las mesentéricas y las supravesicales, trastornos
que predisponen a la aparicion de vélvulos del in-
testino medio y pueden ser origen de una isquemia
mesentérica extensa (7,9).

Obstruccion intestinal y sepsis abdominal por hernia interna en un hospital de II nivel
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La presentacion de las hernias internas segun
su frecuencia es la siguiente:

= Paraduodenales: 58 %

= Pericecales: 13%

= Hiato de Winslow: 8%

= Transmesentéricas: 8 %

= Pélvicas y supravesicales: 7%

= Intersigmoideas 6 %

Figura 4. TAC de una hernia interna (pericecal) estran-
gulada. Se observa una masa de intestino delgado in-
fartado en el lado derecho del abdomen (flecha blanca).
Cortesia del Dr. Michael J. Smerud, Dallas [TX].

Las hernias retroperitoneales corresponden a
las hernias denominadas “paraduodenales”, las
cuales constituyen el 50% de las hernias inter-
nas, con un pico de frecuencia a los 40-60 afios
de vida. Actualmente, la teoria mds aceptada de
su formacion es la reintegracion embrionaria del
intestino en el abdomen en la semana 11 de ame-
norrea. Alli, la parte proximal del asa primitiva
queda atrapada detras del mesocolon descendente
que la rodea. El cuadro clinico suele manifestarse
como una oclusion aguda del intestino delgado,
que ocasiona dolor abdominal, nduseas y emesis.
De manera menos frecuente, suele evidenciarse la
presencia de una masa abdominal en la palpacion
del hemiabdomen izquierdo.

Actualmente, la tomografia axial computa-
rizada con contraste intravenoso es la prueba de
referencia (gold standard) en el diagnostico por
imagen, para evidenciar los signos de oclusion, su-
frimiento intestinal, visualizacion de asas intesti-
nales y trayecto de la vena mesentérica inferior (9).
La medida terapéutica es laparoscdpica.

Revista semilleros Med = Vol. 13(1)

Cuando los pacientes se encuentran estables he-
modindmicamente, sin signos de complicaciones, las
hernias internas sintomaticas deben ser operadas.
Cuando el paciente se encuentra inestable hemodi-
namicamente y presenta signos francos de obstruc-
cion intestinal, debe realizarse una exploraciéon por
laparotomia, para realizar la reduccion de la hernia,
asegurar la viabilidad del intestino y reparar el de-
fecto. Dicha correccion, especialmente en las hernias
paraduodenales, se hace mediante una incisiéon en
el mesenterio que las rodea, evitando lesionar las
arterias mesentéricas superior e inferior, dado su
trayecto anormal por el margen de la hernia (8).

Los conceptos “damage control”y
“damage control surgery”

El concepto de “damage control” (control de los
danos) deriva del control de los dafios que se hacia
en los barcos de guerra, con el fin de estabilizarlos
cuando habian sufrido un dafo grave en el casco.
De alli, empez6 a utilizarse, inicialmente, en trau-
ma abdominal, de donde se ha extrapolado a otras
patologias (12).

Durante las décadas de 1970-1980, los ciruja-
nos intentaban dar solucién definitiva a hallaz-
gos perioperatorios complejos. Esto prolongaba el
tiempo quirtrgico, lo que conllevaba una reposi-
cion de liquidos excesiva, cuyo resultado era lo que
hoy conocemos como “triada de la muerte” (12,13),
esquematizada en la figura 5.

Hipotermia
Temperatura de 35 °C
Mas de 2/3 de los pacientes

Triada de la muerte

Acidosis metabdlica Coagulopatia
Indicador de hipoxia tisular Originada por la hipotermia

Figura 5. Esquema sobre |a triada de la muerte.

La hipotermia causa coagulopatia por (a) trom-
bocitopenia, debido al secuestro de plaquetas en el
higado y el bazo; (b) disminucion de la funcion y
adhesion plaquetaria; (c) disminucion de la activi-
dad enzimatica; (d) anormalidades endoteliales y
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(e) elevacion de los niveles de criofibrindgeno. A
su vez, la coagulopatia induce la fuga de plasma al
intersticio, de modo que aumenta la viscosidad de
la sangre y afecta la polimerizacién de plaquetas y
fibrina. La acidosis, por su parte, es producida por
isquemia y necrosis y refleja un estado de hipoxia
tisular, que conduce a aumento en los niveles de
acido lactico (marcador de hipoperfusion tisular)
por el metabolismo anaerobio. Si no se corrige la
acidosis metabolica, la mortalidad alcanza el 45-
67 % de los casos (13,14).

Frente al intento de los cirujanos por solucio-
nar el problema de manera rapida, los pacientes
sobrevivian a la cirugia, pero morian horas o dias
después en la UCI, debido a disfuncién organica
multiple o la triada de la muerte, cuyo riesgo de
mortalidad es de hasta 90 %.

El objetivo de la cirugia de control de dafos es
restablecer la fisiologia normal mas que la anatomia
normal. Con esta cirugia también se pretende evitar

que el paciente desarrolle la triada de la muerte.
Tiene como base el rdpido control del sangrado, de
las heridas y la sepsis (15-18).

La “damage control surgery” (cirugia de control
de danos) se aplica generalmente en el trauma. Sin
embargo, existen indicaciones para la aplicacién de
este tipo de cirugia en urgencias abdominales no
traumaticas, como en el caso de la paciente reporta-
da, cuya indicacion fue la dehiscencia de las anasto-
mosis. La sepsis abdominal, que también presentaba
la paciente, puede ser otra indicacién para realizar
cirugia de control de dafos. En este caso se realizo
una primera laparotomia y hay discusion todavia en
cuanto a que si las siguientes deben planificarse o
realizarse segtin la necesidad (15,18,19).

La cirugia de control de daiios tiene las siguien-
tes etapas: cirugia rapida o laparotomia inicial, etapa
de resucitacion, cirugia complementaria o defi-
nitiva y, finalmente, cierre abdominal definitivo
(18,20); etapas detalladas en la tabla 3.

Tabla 3. Descripcion de las etapas de la cirugia de control de dafios

Resucitacion con cristaloides y vasoconstrictores, correccion de la hipotermia,

0. Area prehospitalaria o urgencias

administracion de antibidticos.

Decision de abordaje quirdrgico.

1. Cirugia rapida o laparotomia inicial

Hemostasia, drenaje, prevencion de la contaminacion y cierre temporal de la
cavidad abdominal.

Resucitacion con cristaloides, con sangre, o con ambos; correccion de la

2. Resucitacion (UCI)

hipotension e hipoperfusién y prevenir o corregir la triada de la muerte.

Esta etapa dura de 24 a 48 horas.

3. Cirugia definitiva

Reparo abdominal total. Puede realizarse reseccion, anastomosis o un estoma.
El cierre abdominal puede ser temporal o definitivo.

4. Cierre definitivo de la cavidad abdominal

Aplica para los pacientes en los cuales no se realizo cierre definitivo de la
cavidad abdominal en la etapa 3.

Conclusiones

La obstruccion intestinal es una entidad clinica
frecuente, que tiene diversas causas y su manejo
puede ser médico o quirurgico, dependiendo de la
etiologia de la obstruccion o si el manejo médico
falla. En este caso, se present6 a una paciente con

obstruccion intestinal, debida a una hernia interna
de contenido intestinal perforado, por lo cual tuvo
que ser intervenida quirdrgicamente.

Los conceptos de control de los dafios y ci-
rugia de control de los dafios fueron creados, en
principio, para la cirugfa en trauma. Sin embargo,
pueden aplicarse a otras situaciones clinicas, como
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la dehiscencia de la anastomosis y, en este caso, la
sepsis abdominal, con el fin de recuperar la fisiolo-
gia normal mas que la anatomia y, con ello, dismi-
nuir la mortalidad.
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Resumen: Los raquitismos hipofosfatémicos son trastornos hereditarios, entre los cuales destaca
el raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (RHLX), debido a su prevalencia, que alcanza
el 85 % de los casos. En la nifiez se, manifiesta con sintomas como retraso del crecimiento, talla baja
y deformidades en los miembros inferiores, debido a su fisiopatologia, consistente en la disminucion
de los niveles séricos de fosforo, por una mutacion en el gen PHEX que causa una disminucion en
la reabsorcion tubular de fosforo y, como consecuencia, incremento en su eliminacion renal. El tra-
tamiento tradicional de esta patologia consiste en suplementos orales de fésforo y calcio y se han
desarrollado nuevas terapias con anticuerpos monoclonales. En todo caso, es de gran importancia
un diagnostico temprano, para tratar la enfermedad a tiempo y obtener los mejores resultados.
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X-LINKED HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS

Abstract: Hypophosphatemic rickets are hereditary disorders, being the X-linked hypophosphatemia
(XLH) the one with the highest prevalence, representing 85% of the cases. In childhood, it shows
symptoms such as growth retardation, short stature and deformities in the lower limbs, due to its
pathophysiology by decreasing the serum phosphate levels, due to a mutation in the PHEX gene
that causes a decrease in the tubular reabsorption of phosphate and, as a consequence, an increase
in its renal elimination. The traditional treatment of this pathology consists of oral calcium and
phosphorous supplements and new therapies with monoclonal antibodies have been developed.
The traditional treatment of this pathology consists of oral calcium and phosphate supplements and
new therapies with monoclonal antibodies have been developed. In all cases, an early diagnosis is of
great importance to treat the disease on time and obtain the best results.

Keywords: rickets; familial hypophosphatemic rickets; congenital deformities; hypophosphatemia;
familial hypophosphatemia



Revista Semilleros Med = Vol. 13(1)

Caso clinico

Paciente de 7 afos y 9 meses, manejada por el ser-
vicio de ortopedia desde los 8 meses, por displasia
de cadera con férula de Milgram vy, posteriormente,
con férula de Dennis Brown hasta los 4 afios, por
alteracion genu varo bilateral, pie plano y evidencia
clinica de torsion tibial interna, sin respuesta clinica
ni mejoria radioldgica. Por las alteraciones radiolo-
gicas y talla baja patoldgica, remitieron a la pacien-
te inicialmente a genética, donde inici6 estudio y
concomitantemente fue enviada a valoracién por
endocrinologia y nefrologia pediatrica, por sospe-
cha de pseudoacondroplasia, frente a displasia tipo
Schmidt o raquitismo hipofosfatémico.

Los estudios paraclinicos evidenciaron hipo-
fosfatemia persistente grave, aumento de fosfatu-
ria, indicativo de aumento en la eliminacion renal,
con reabsorcion tubular de fosfatos (RTPO4) del
55 %, paratohormona (PTH) discretamente eleva-
da y fosfatasa alcalina elevada. Ademas, se revelaron
valores de vitamina D normales, funcién renal
normal y electrolitos normales, sin acidosis.

Asi, se inicid manejo con solucién de fosfato
(PO4), por via oral, y calcitriol con ajustes de dosis,
sin lograr control adecuado de los niveles de fésforo
e intolerancia gastrointestinal a la suplencia de fds-
foro. Por lo que se cambio a foésforo oral en tabletas
(KPHOS) y calcitriol. Sin embargo, a sus 6 ailos, no
se evidenciaba mejoria clinica ni paraclinica, pues
persistia con pérdida de fosforo incontrolable y
hubo hallazgos de glucosuria en uroanalisis. Ante
esto, se sospechd sindrome de Fanconi incompleto,
descartado por cistina intraleucocitaria y ami-
noaciduria negativas; y oftalmologia sin evidencia
de cristales de cistina u otra alteracion visual.

Los controles bioquimicos siguieron con mejo-
ria de los niveles de fosforo, sin lograr niveles nor-
males ni mejoria de PTH. Se confirmoé con estudio
genético para patrdn recesivo ligado X en el gen
PHEX, en la posicion chrX: 22.208.620, definitiva-
mente patogénica para raquitismo hipofosfatémico.

Ortopedia llevo a la paciente a procedimiento
de osteotomia de fémur, tibia y peroné bilateral,
realizado el 23 de diciembre de 2018. Luego se con-
tinué el manejo farmacoldgico a dosis maximas.
Con los resultados de secuenciaciéon genética, se
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indico, finalmente, una nueva terapia bioldgica con
el anticuerpo monoclonal burosumab.

Introduccion

El fosforo en los pacientes pediatricos se encuentra
distribuido, principalmente, en huesos (85 %), se-
guido de dientes (14 %) y en el liquido extracelular
del tejido blando (1,0 %). En el organismo, cumple
funciones generar fuentes de energia y servir de
componente de los fosfolipidos en las membranas
celulares; ademas es regulador de la produccion de
enzimas y proteinas por medio de la fosforilacién
y es requerido junto con el calcio para formar la
hidroxiapatita, el mineral 6seo mas importante
(1,2). En la infancia se requieren mayores niveles
de fosfato para la mineralizacion adecuada de los
huesos (2,3).

Los valores séricos de fosforo dependen de su
absorcion intestinal y su excrecion renal, reguladas,
a su vez, por la vitamina D, la hormona paratiroidea
(PTH) y fosfatoninas, principalmente el factor de
crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23, por sus siglas
en inglés).

La excrecion del fosforo es exclusivamente re-
nal, atraviesa libremente la barrera de filtracién
glomerular por lo que su concentracién en el es-
pacio de Bowman es igual a la concentracion plas-
matica de fésforo inorganico (Pi) libre. La filtracion
se realiza en su forma ionizada y en complejos de
fosfato plasmatico y se reabsorbe (80-97 %) de for-
ma unidireccional; se mide como fraccion tubular
de reabsorcion de PO4 (TRP). El tubulo proximal
reabsorbe el 70-80%, el tubulo distal el 5- 10% y
el tabulo colector el 2-3%. No hay reabsorcion en
el asa de Henle (1). El transporte del fosforo en el
tabulo proximal se lleva a cabo en su cara apical,
en el borde de cepillo de membrana, por medio de
los cotransportadores sodio-fosfato y depende de la
cantidad de estos (4).

Estas proteinas provienen del gen SLC34, los
tipo II, NaPi-IIa, NaPi IIb Y NaPi-Ilc; y del gen
SLC20, las PiT-1 y PiT-2 [simporte sodio depen-
diente de PO4] (2,5). El mas importante es el tipo
NaPi-IIa, porque se encarga del 70-80 % de la reab-
sorcion de fésforo en el tabulo proximal que, junto
con el NaPi-Ilc, se expresan principalmente en el
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segmento S1 del tibulo contorneado proximal. Sin
embargo, pueden esparcirse hasta S2 y S3, en casos
de deficiencia grave de fosfato sérico (3). Por otro
lado, el NaPi-IIb media la absorcion intestinal de
fosforo, que es regulada por la vitamina D activada
[1,25-(OH),D] (6).

Los cotransportadores tipo II son selectivos por
PO4 divalente, mientras que los tipo III, por mono-
valente. El tipo PiT-1 se expresa en el musculo liso
vascular como mediador de calcificaciones vascu-
lares; en condrocitos hipertréficos es mediador de
la produccion intracelular de ATP, la activacion
de caspasas y la induccion de apoptosis apropiada
y mineralizacién (2). El tipo PiT-2 funciona como
sensor de las concentraciones séricas de Pi y se ha
estudiado su funcién como regulador del transpor-
te de fosforo y el proceso de mineralizacion en el
hueso para el desarrollo y crecimiento 6seo (5).

El transporte de PO4 esta regulado por inhibi-
dores como PTH, fosfatinas (FGF-23), calcitonina,
glucocorticoides, inhibidores de la calcineurina y
la acidosis tubular; mientras que la hormona del
crecimiento, el IGF-1, la insulina, la hormona ti-
roidea y la hipocalcemia aumentan la reabsorcion
de PO4 (3,5).

El FGF-23 es una glicoproteina de 32KD, secre-
tada por osteoblastos y osteocitos. Los niveles eleva-
dos de Pi séricos estimulan tanto su sintesis como su
secrecion. Funciona suprimiendo la expresion de los
cotransportadores sodio-fosforo (tipos Ila y Ilc); en
consecuencia, produce la eliminacion renal excesiva
de fosfato. Ademas, este gen inhibe la expresion de
la 1-alfa-hidroxilasa, encargada de la conversion
de vitamina D [25(OH)D] a vitamina D activada
[1,25-(OH),D] en el rifién. Esto produce menos vi-
tamina D activada y, en consecuencia, la absorcion
de fosfato por el intestino disminuye (2,5).

La PTH aumenta el calcio sérico y disminuye el
fosforo sérico, por medio del aumento de la libera-
cion de calcio y fosforo desde el hueso; el aumento
de la reabsorcién en los tubulos renales de calcio
y magnesio inhibe la reabsorcién de fésforo en la
nefrona proximal y distal, lo que causa el aumen-
to de la excrecion de este y estimula la activacion
de la enzima alfa 1. Esto, a su vez, conlleva a in-
cremento de la reabsorcion intestinal de calcio y
fésforo. Por dltimo, la PTH inhibe la reabsorcién
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de bicarbonato, con el fin de generar acidosis e im-
pedir la union del calcio a la albiimina, lo que deja
mas calcio ionizado disponible (1,5).

El efecto contrario lo cumple la calcitonina, un
aminodcido contrarregulador, secretado por las
células C tiroideas, que suprime la resorcion dsea,
reteniendo el calcio y el f6sforo en el hueso (1,5).

Las enfermedades hereditarias del raquitismo
hipofosfatémico en pediatria, tales como el ra-
quitismo hipofosfatémico autosémico dominante
(RHAD), el raquitismo hipofosfatémico autosémi-
co recesivo [RHAR] (tipos 1y 2), el raquitismo hipo-
fosfatémico hereditario con hipercalciuria [RHHH]
(3) y el raquitismo hipofosfatémico ligado al cromo-
soma X (RHLX) afectan el desarrollo y crecimiento
en los nifnos (tabla 1). La causa de la hipofosfate-
mia puede o no ser renal y ocurrir por alteracion
del FGF-23 o no (7) En el RHLX la hipofosfatemia
resulta de la disminucién de la reabsorcion tubular
renal de fésforo por alteracion en el FGF-23.

Tabla 1. Raquitismos hereditarios hipofosfatémicos:
genes, proteinas mutadas y hallazgos de laboratorio en
suero plasmay orina.

RHAR | RHAR
tipo1 | tipo2

PHEX ~ FGF23  DMP1  ENPP1 SLC34A3

Locus Xp22 12p13  4q22 6023 9g24
Proteina PHEX ~ FGF23  DMP1  ENPP1 NaPi-Ilc
Fosfato Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Calcio Normal Normal Normal Normal Normal

Normal/ Normal/ Normal/ Normal/

1,25(0H)2D3 Alto

bajo bajo bajo bajo
Hormona
paratiroidea Normal/ Normal/ .
[HPT] (en alto Normal alto Normal Bajo
sangre)

FGF-23 (en Alto/ Alto/ Alto/ Alto/

Normal
sangre) normal  normal normal normal

Fosfato (en Alto Alto Alto Alto Alto

orina)
Ca'lao (en Bajo Bajo Normal/ Normal/ Alto
orina) bajo bajo

Fuente: Veldsquez y Madeiros. Bol Med Hosp Infant Mex. 2013;
70(6):421-31. (4).
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El raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X

Es el mas comun de los raquitismos hipofosfatémi-
cos (RH) hereditarios y es conocido también como
raquitismo resistente a la vitamina D. Comprende el
85-90% de los RH, con una prevalencia de 1/20000
(6,7). Es una alteracién genética de penetrancia
completa, que se expresa después del primer afio de
vida, localizada en el locus Xq22.1 en el gen PHEX
que codifica la proteina PHEX (4,8-11).

Esta mutacion molecular, reportada por primera
vez en 1995, tiene un papel fundamental en la pato-
logia, debido a que codifica una peptidasa unida a
membranas del sustrato fosfatirico tumoral FGF-
23 (4). Por ser una alteracion ligada al cromosoma
X, son los padres quienes transmiten la enfermedad
a todas sus hijas, pero no a sus hijos. Por otra, par-
te las madres afectadas tienen un riesgo del 50 % de
afectar tanto a hijos como a hijas (8,9).

En pacientes con RHLX, el gen PHEX no cum-
ple su funcién de degradar el FGF-23 como haria
normalmente en pacientes sanos. En consecuen-
cia, se tienen niveles elevados de FGF-23 e hipo-
fosfatemia. La hipofosfatemia crdénica afecta la
mineralizacién 6sea, lo que causa anormalidades
esqueléticas, principalmente, en miembros infe-
riores y, en los adultos, evoluciona a osteomalacia,
con complicaciones como fracturas (4,9,12,13).

Manifestaciones clinicas

Los nifios con hipofosfatemia leve son asinto-
maticos (14). El raquitismo se caracteriza por el
deterioro en la mineralizacién y calcificacién de
las placas de crecimiento y se manifiesta clinica-
mente en deformidades de huesos largos, como
incurvacién anterior, retardo en el inicio de la
marcha, dificultad para caminar y dolor en hue-
sos y articulaciones (9). El RHLX también tiene
como manifestacion clinica comun el retardo en
el crecimiento corporal, con talla baja despropor-
cionada, ya que los pacientes no generan altera-
ciones en el crecimiento tordcico, sino exclusivas
de miembros inferiores, asociadas a dolor que au-
menta progresivamente en miembros inferiores
(4,15) y anormalidades dentales (7,11). Usualmen-
te, no presentan hipotonia ni debilidad muscular,
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lo que diferencia a este padecimiento de los otros
sindromes hereditarios dependientes o deficientes
de vitamina D (4).

Las lesiones raquiticas desarrolladas desde la
nifez son evidentes cuando el nifio empieza a ca-
minar; a medida que va creciendo se evidencian
deformaciones en los miembros inferiores, tales
como genu varo o genu valgo, por las lesiones ra-
quiticas epifisiarias presentes en la porcion distal
del fémur y proximal de la tibia. La coxa vara o ti-
bias en forma de sable también pueden presentar-
se en los casos graves, ademas puede presentarse
ensanchamiento de grandes articulaciones (muiie-
cas, tobillos y rodillas) y retraso motor (4,6,12,13).
Las caracteristicas principales de las malas alineacio-
nes en las piernas son: extremidades con diafisis o
metafisis acortadas e inclinacién de huesos largos
hacia el plano frontal con varo o valgo; la torsion
interna de la tibia es frecuente y también el cuello
femoral antevertido (6). En los casos graves pue-
den presentarse deformaciones maxilofaciales, re-
tardo en el desarrollo dental, fracturas, abscesos
dentarios e incluso su pérdida (4,7,13). En tltimos
reportes también se ha asociado con disminucién
o pérdida auditiva (16).

Diagnastico

El diagnoéstico temprano puede hacerse con la
historia familiar y antes de que aparezca la sinto-
matologia clinica. En pacientes con historia fami-
liar de RHLX, la edad media del diagnéstico es 1,2
afios. Se recomienda hacer el cribado (screening)
después de la primera semana del nacimiento, de-
ben tomarse los niveles de fésforo sérico, fosfatasa
alcalina, creatinina sérica, fosforo y creatinina en
orina aislada (9). En pacientes sin historia familiar
de RHLX, el diagnostico se retrasa més y se sospe-
cha por las manifestaciones clinicas (2).

El diagnoéstico se enfoca en el estudio bio-
quimico: se encuentran hipofosfatemia; niveles
de 1,25-OHD bajos o normales; PTH levemente
aumentada y niveles de fésforo en orina elevados
(tabla 2). Los valores de calcio sérico y en orina de-
ben ser normales; de no ser asi, se sospecha otro
diagnostico como deficiencia de vitamina D (2,14).
Por el contrario, hipercalciuria con hipofosfatemia
indicaria probablemente sindrome de Fanconi (2).
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Los valores normales de FGF-23 son similares
en ninos y adultos; valores superiores a 30 pg/ml
son elevados y pueden causar hipofosfatemia. Sin
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embargo, la elevacion del FGF-23, sin otro criterio
asociado, no indica RHLX, pero si estd normal o
disminuido si excluye el diagndstico de RHLX (17).

Tabla 2. Alteraciones bioquimicas iniciales en sangre en tres tipos de raquitismo de origen renal

Tlp.o'de Creatinina Fosfat.asa Bicarbonato | 1a,25(0H)2D3 Horr.no.na
raquitismo alcalina paratiroidea
RHLX Normal* Normal Muy‘ . Muy Normal N.““?"'f’ Normal o

disminuido  aumentada disminuida aumentada
. Muy Normal o muy o Muy
*
RDVD*tipo I Normal disminuida disminuido  aumentada Normal Muy disminuida aumentada
Sindrome Normal o Normal o Muy Muy Muy Normal Normal
de Fanconi aumentada**  disminuida disminuido  aumentada  disminuido
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* Raquitismo dependiente de la vitamina D.
**En pacientes con cistinosis nefropatica del lactante.

Fuente: Veldsquez-Jones y Medeiros-Domingo. Bol Med Hosp Infant Mex. 2013; 70(6):421-31 (4).

Adicionalmente, las radiografias éseas son la
prueba de referencia (gold standard) para diagnosti-
car la gravedad del raquitismo, pues muestran, en la
placa del crecimiento, alteraciones en la maduracion
del cartilago, mineralizacién de la matriz 6sea y en
la osificacion, las cuales se evidencian mejor en los
huesos de crecimiento rapido como el radio, el cibi-
to, la tibia y el fémur; los cuales presentan concavidad
y metafisis deshilachadas. Ademas, las radiografias
permiten medir el indice/puntuacion de la gravedad
del raquitismo (RSS, por sus siglas en inglés): cuanto
mayor es el RSS, mayor es la alteracion bioquimica,
clinica y funcional de los nifios con RHXL (18,19).

Asimismo, el andlisis genético es fundamental
para confirmar el diagndstico. Con él, se identifi-
ca la mutacion del gen PHEX en el 85-90 % de los
pacientes con RHLX familiar (9). Se han detectado
mas de 100 tipos de mutaciones en el gen PHEX,
como inserciones, deleciones cortas o largas, mo-
saicismos y mutaciones en el sitio de empalme,
cuales se evidencian mediante reaccién en cadena
dela polimerasa con transcriptasa inversa [PCR-RT,
por sus siglas en inglés] (9,20-22).

Tratamiento

El tratamiento tradicional del RHLX es el suple-
mento de fésforo y calcitriol oral, junto con manejo

quirurgico y terapia fisica (23), con el fin de corregir
el crecimiento, las deformidades en extremidades
inferiores, progresivamente, y facilitar la mineraliza-
cion de los dientes (4,6). Los objetivos del tratamiento
son: (a) reducir el dolor de los huesos; (b) normalizar
niveles de fosforo sérico y fosfatasa alcalina; (c) me-
jorar el crecimiento en los nifos y los adolescentes
y (d) restaurar la alineacion de las piernas y la salud
dental (23). Se ha evidenciado que las dosis ade-
cuadas de calcitriol y fésforo oral redujeron de 89 %
a 11 % la necesidad de cirugias en 2018 (12,23).

La dosis diaria de suplemento de fosforo es
de 30-90 mg/kg/dia. Se debe evaluar hiperpara-
tiroidismo (PTH) y sintomas gastrointestinales.
El segundo pilar del tratamiento es la vitamina D
(calcitriol 0,5-1,0 pug/dia y 0,5-1,5 pg/dia en perio-
dos de alto crecimiento). Sin embargo, a pesar del
tratamiento el 25-40 % de los pacientes con RHLX
presenta falla en el crecimiento lineal y su talla final
es por debajo de -2,0 DE (23).

A pesar de haber sido instaurado desde hace
aproximadamente cuatro décadas, este tratamien-
to incrementa los niveles de fosforo sérico de forma
transitoria; y se ha visto asociado con resolucion
incompleta del raquitismo, deformidades esquelé-
ticas residuales, persistencia en la estatura corta,
efectos secundarios gastrointestinales y riesgo de
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anormalidades
calciuria, nefrocalcinosis e hiperparatiroidismo
(16,24,25). En algunos estudios, se ha visto efecto
positivo de la hormona de crecimiento en el me-
tabolismo del fosfato, por lo que los pacientes con

endocrinolégicas, como hiper-

RHLX se benefician de uso en combinacion con el
manejo tradicional y evidencian aumento en el cre-
cimiento lineal, pero no se ha evidenciado un au-
mento significativo en la talla (15,26).

También se ha disefiado el KNR23 como tra-
tamiento potencial para el RHLX. Se trata de un
anticuerpo humano monoclonal conocido como bu-
rosumab, que se une al FGF-23 y bloquea su activi-
dad. Se encuentra en estudios clinicos en fase 1 y 2 en
adultos. Estos estudios han evidenciado su eficacia
en dosis de 1,0 mg/kg, cada 4 semanas, con las cuales
se han obtenido resultados favorables en incremento
en la reabsorcion tubular renal de fésforo, los cua-
les alcanzan niveles séricos normales; el anticuerpo
también aumenta niveles séricos de 1,25-(OH),D,
por esto se estd considerando como nueva alternati-
va terapéutica (12,16,24,25,27).

Conclusion

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma
X es una enfermedad rara en pediatria, pero es el
trastorno hereditario del fésforo con mayor preva-
lencia de los raquitismos hipofosfatémicos. El diag-
ndstico temprano de esta patologia es de suprema
importancia ya que, cuanto mds temprano se inicie
el manejo y la correccién de los niveles de fosforo
séricos en los niflos, mejor sera su prondstico. Con
ello, se logra disminuir los sintomas de la enferme-
dad, con crecimiento normal; y se consigue que el
nino alcance la talla estdndar correspondiente a su
edad. Se ha observado que el tratamiento tradicio-
nal con suplementos orales de fésforo y Calcitriol
es una alternativa para mejoria sintomatica, pero
no se considera un manejo definitivo. Por ello, en
pacientes resistentes al manejo tradicional, como la
paciente cuyo caso expusimos aqui, el burosumab se
considera una nueva terapia médica.
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Resumen: La simulacion clinica se define como una representacion artificial de un escenario clini-
co, que reemplaza situaciones reales. Naci6 a mediados del siglo XX como una herramienta potencial
para el aprendizaje interactivo, evaluando rendimientos individuales, en equipo y el liderazgo de los
participantes durante situaciones criticas. Actualmente, los modelos de simulacién son muy variados
y su clasificacion se basa en los tipos y la fidelidad del simulador. Como método para la educacion
de estudiantes del drea de la salud, cuenta con beneficios y limitaciones que revisamos, asi como su
aplicacion en las diferentes areas médico-quirdrgicas.
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Simulation models in clinical practice

Abstract: Hypophosphatemic rickets are hereditary disorders, being the X-linked hypophosphatemia
(XLH) the one with the highest prevalence, representing 85% of the cases. In childhood, it shows
symptoms such as growth retardation, short stature and deformities in the lower limbs, due to its
pathophysiology by decreasing the serum phosphate levels, due to a mutation in the PHEX gene
that causes a decrease in the tubular reabsorption of phosphate and, as a consequence, an increase
in its renal elimination. The traditional treatment of this pathology consists of oral calcium and
phosphorous supplements and new therapies with monoclonal antibodies have been developed.
The traditional treatment of this pathology consists of oral calcium and phosphate supplements and
new therapies with monoclonal antibodies have been developed. In all cases, an early diagnosis is of
great importance to treat the disease on time and obtain the best results.

Keywords: rickets; familial hypophosphatemic rickets; congenital deformities; hypophosphatemia;
familial hypophosphatemia;
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Introduccion

Eltérmino simulacion se refiere ala acciéon de fingir
que se esta llevando a cabo una situacion; también
se define como una técnica interactiva que permite
reemplazar situaciones reales(1,2). En este articulo
se abordard la historia de la simulacién clinica, asi
como los tipos de simulacién, los beneficios y li-
mitaciones de su aplicacion en escenarios clinicos
y su efectividad como herramienta de aprendizaje
alterna al modelo de educacién tradicional.

Historia

En el campo médico, la simulacién se remonta a la
Antigiiedad, cuando se construian modelos huma-
nos en piedra o arcilla para demostrar los efectos
de las diferentes enfermedades. Posteriormente, se
usaron animales para practicar procedimientos
quirurgicos (3). Sin embargo, la era moderna de la
simulacién médica naci6 a partir de modelos de si-
mulacién previamente desarrollados en el area de
la aviacion, los cuales demostraron eficacia para la
adquisicion de conocimientos, esto sumado a que,
en la segunda mitad del siglo XX, dos modelos en
particular impulsaron su desarrollo: el modelo
Resusci-Anne y el modelo Sim One (4).

El primero fue Resusci-Anne, producido por
Leerdal, un desarrollador de juguetes que, junto con
algunos anestesiologos, desarroll6 un modelo capaz
de simular la ventilacién boca-boca y, con modifica-
ciones posteriores, permitia realizar compresiones

Tabla 1. Clasificacion de los simuladores segun su tipo
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toracicas. Por eso, es usado ampliamente en la
practica de reanimacion cardiopulmonar (5,6).

El segundo, el Sim One fue un modelo de alta
fidelidad, que presentaba caracteristicas anatomi-
cas mas cercanas al cuerpo humano y respuestas
fisioldgicas con la administracion de medicamentos
o liquidos (7-9).

Un factor que ha influenciado el desarrollo de
estos modelos es la necesidad de implementarlos
en la educacién médica de estudiantes de pregra-
do de medicina y enfermeria, como alternativa al
modelo de ensefianza tradicional (enfrentarse a la
situacion clinica, sin simulacién previa). Esto con
el fin de que el estudiante experimente los diversos
escenarios a los cuales puede enfrentarse poten-
cialmente a lo largo de su practica profesional y, de
esta manera, adquirir las habilidades y destrezas
necesarias para desenvolverse con mayor facilidad
en circunstancias reales (10).

Tipos de simulaciéon

Los simuladores disponibles actualmente para edu-
cacién médica son muy variados y su clasificacion se
basa en el tipo o la fidelidad (tablas 1 y 2), de lo cual
dependerd qué tan similares son los modelos con las
circunstancias reales (11-14). Es de vital importan-
cia conocer los tipos de simuladores ya que con base
a esta clasificacion se podrdn usar correctamente
para simular las diferentes situaciones clinicas,
dependiendo del tipo de conocimiento o habilida-
des que se quieran lograr (12,15,16).

Especificaciones Observaciones

Compiler driven Replicacién de segmentos anatémicos

Accesos intravenosos, ayudas laparoscopicas, catéteres
urinarios, manejo de via aérea, catéter venoso central (CVC),
procedimientos anestésicos espinales.

También se incluye sutura en tejidos animales.

Standarised patients/

Actores que simulan un paciente
care actors

Situaciones clinicas simuladas incluyendo simulacros
de desastres.

Hybrid simulation s
y procedimientos por partes

Combinacion de pacientes estandarizados

Computer-
based simulators

Uso de ratén y teclado para diferentes
modelos farmaco-fisioldgicos

Categorizado segun su fidelidad.

Fuente: De Datta C. Med J. Armed Forces India. 2012; 68(2):167-172. (17).

D. Méndez m O. Méndez m H. Garcia



Revista Semilleros Med = Vol. 13(1)

Tabla 2. Clasificacion de los simuladores segun su fidelidad

Baja fidelidad Segmentos anatémicos para realizacién de Inyecciones intravenosas o intramusculares, toma de presion
maniobras invasivas 0 no invasivas. arterial, auscultacion, drenaje toracico, tacto rectal.

Fidelidad Combinacién de partes anatémicas con un

intermedia software que permite manejar variables Reanimacién cardiopulmonar.
fisioldgicas.
Integracion de multiples variables o - s R

- I, . Atencion de parto eutdcico o distécico, reanimacion
Alta fidelidad fisiolégicas con tecnologia avanzada para

aumentar el realismo de la simulacion.

cardiopulmonar en nifios y adultos, atencién de emergencias.

Fuente: Krishnan DDG et al. International Journal of Medical and Health Research. 2017; 3(6):84-7. (16.)

Ventajas de los modelos de
simulacién

Para que una simulacion sea efectiva en el ambi-
to académico, la imitacidn de la situacidon clinica
debe hacerse de manera interactiva, a fin de conse-
guir un espacio de aprendizaje controlado y segu-
ro, que funcione como herramienta de adquisicion
de conocimiento, trabajo en equipo y desarrollo de
habilidades practicas. Este es el método ideal para
la educacion, pues supone un incentivo para el
estudiante y mejora la retencion de la informacién
a largo plazo (18,19).

Un estudio, realizado por Ayuso y su equipo,
evalud las diferentes ventajas de exponer a alumnos
de una facultad de enfermeria a diversas situaciones
clinicas. Encontraron que, tras la experiencia con
simuladores, el miedo anticipatorio y los niveles de
ansiedad disminuian, cuando los estudiantes se en-
frentaban a estos escenarios en la practica clinica,
por un proceso adaptativo positivo (20).

Los modelos de simulacién en escenarios clini-
cos brindan amplias ventajas, dentro de las cuales
se encuentran:

1. Ambientes de entrenamiento controlados: se ge-
nera una situacion clinica especifica, el niimero
de practicas deseadas y, ademas, los estudiantes
pueden fallar sin que esto tenga implicaciones le-
sivas (21,22). Durante las sesiones pueden existir
interrupciones para permitir la discusion (23).

2. Realidad: la similitud con los escenarios reales
permite que los estudiantes se envuelvan emocio-
nalmente con la experiencia (16).

Modelos de simulacion en la practica clinica

3. Diddctica: la diversion ha demostrado ser un buen
método de aprendizaje, por lo que los conceptos
médicos pueden ser percibidos y consolidados mas
facilmente y, de esta manera, transferir las habili-
dades adquiridas a escenarios reales (24-26).

4. Retroalimentacién: los simuladores dan evidencia
objetiva del rendimiento, mediante la evaluacién
de las intervenciones realizadas. Esto permite la re-
troalimentacion por el tutor de la actividad (27-30).

En resumen, la simulacién es una oportunidad
interactiva de aprendizaje, para el equipo médico
que, ademads de valorar el rendimiento individual,
también valora la capacidad de trabajo de equipo
y el liderazgo (28,31,32). Se ha demostrado que las
curvas de aprendizaje logradas con simulacién son
mas eficaces que las basadas en el entrenamiento
tradicional (33). El uso de simulacidon, ademas,
genera satisfaccion entre los participantes, adqui-
sicién de conocimientos y mejoria del rendimien-
to (34). Algunos modelos de simulacién son mas
adecuados para desarrollar ciertos tipos de com-
petencias, lo que quiere decir que no siempre se
requiere de un modelo de alta fidelidad para alcan-
zar los objetivos de la simulacion (35).

Desventajas de los modelos
de simulacién

En ciertas condiciones, puede generarse aprendiza-
je negativo, como consecuencia de un inadecuado
disefo de la simulacién o por limitaciones del si-
mulador. Por ejemplo, en modelos sin cambios de
coloracién de la piel o la sudoracion, el estudiante
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puede empezar a ignorar estos signos, con lo cual les
restaria la importancia que tienen en situaciones
clinicas reales. Por esto, es importante saber que, por
mas desarrollados y tecnoldgicos que sean los equi-
pos de simulacién, nunca seran totalmente iguales
al cuerpo humano, ya que este tltimo tiene una
variabilidad y complejidad dificilmente imitable.

Otra desventaja del uso de estos modelos es que
los estudiantes pueden comenzar a usar “atajos”
con el fin de lograr el objetivo del escenario clinico,
omitiendo pasos que, en condiciones reales, son in-
dispensables. Por ejemplo, los estudiantes podrian
llegar a omitir el consentimiento informado y las
normas de bioseguridad en los procedimientos que
van a realizar (36-38).

Una ultima desventaja es la accesibilidad limi-
tada para algunas instituciones educativas, ya que
los costos del modelo incluirian el equipamiento y
el personal requerido para asesorar el entrenamien-
to. Kurrek y Devitt reportaron los costos operativos
en el primer afo para el centro de simulacion cana-
diense en el centro de ciencias de Sunnybrook de la
Universidad de Toronto, los cuales ascendian a 167-
250 millones de dolares, costo poco eficiente para
muchas instituciones educativas (39).

¢Como se lleva a cabo un
escenario de simulacion y cuales
son sus usos?

Una sesion de simulacion consta de cuatro compo-
nentes clave (40):

1. Exposicién: consiste en la introduccién por par-
te del tutor acerca de la situacién clinica; se dan
instrucciones acerca de los materiales y recursos
que seran usados durante la simulacion; ademas
genera el ambiente ideal para la concentracion,
esencial para el éxito de la actividad. También se
le denomina briefing.

2. Secuencia: se refiere a que, durante la sesion,
aumenta progresivamente el nivel de dificultad,
buscando consolidar el conocimiento y permitir
un mejor rendimiento durante el ejercicio.

3. Retroalimentacion: es el intercambio de la infor-
macion entre el tutor y el estudiante. Puede ocurrir
durante la sesion o al final. Debe hacerse de manera
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adecuada y con tacto para permitir un mejor apren-
dizaje (41-43).

4. Repeticion: volver a llevar a cabo la actividad o la
sesion mejora la retencion de la informacion dada
durante la simulacién.

Es ampliamente conocido que, en ocasiones, el
error humano, secundario a impericia, deriva en
complicaciones. Como describieron Vasquez y sus
colaboradores, los errores médicos nacen de fac-
tores internos y externos al individuo. Entre los
principales se encuentran: el temor, la falta de co-
nocimientos y las deficiencias en la comunicacion
interpersonal. Se ha comprobado que, mediante
la simulacion, se fortalecen habilidades que redu-
cen estas falencias. Pues uno de los puntos clave
de la simulacién es que se expone al alumno a la
situacion con un debriefing posterior, consistente
en una retroalimentacion, donde se analizan las
decisiones tomadas, con autoevaluacién e incor-
poracion de lo aprendido, con el fin de evitar com-
plicaciones reales (44-46).

La simulaciéon es una técnica usada no solo
en pregrado sino también en posgrados en areas
como anestesiologia, cirugia (abordaje laparos-
cdpico, endoscopia), obstetricia (amniocentesis,
manejo de distocia de hombros y trauma), radio-
logia (simulacién de procedimientos de radiologia
intervencionista: colocaciéon de estents vasculares,
embolizacion selectiva de aneurismas), entre otras.
En todos los casos, mejora el juicio critico y potencia
el conocimiento, a la vez que brinda seguridad a la
hora de realizar estos procedimientos (47-50).

Conclusion

El uso de modelos de simulacion clinica ha cre-
cido de manera exponencial en conjunto con el
desarrollo de equipos tecnoldgicos para su de-
sarrollo. Se considera una técnica que permite el
aprendizaje y el entrenamiento individual o por
equipos, a través de la recreacion de escenarios
reales, con multiples beneficios, como los descri-
tos. Sin embargo, la inclusién de estos modelos
en los curriculos de instituciones universitarias,
encargadas de la formacion de estudiantes en sa-
lud, atn no se ha implementado como una medi-
da obligatoria.
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El dulce veneno: intolerancia
hereditaria a la fructosa
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Resumen: La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) es una enfermedad autosémica recesiva,
causada por un defecto en la enzima aldolasa 3, proteina clave en el metabolismo de la fructosa, cuya
funcion es dividir la fructosa-1-fosfato. La deficiencia de esta enzima conlleva a captura de fosfato
intracelular, disminucion de la actividad de la glucogeno fosforilasa Ay toxicidad celular.

Descrita por primera vez en 1956 por Chambers y Pratt, la enfermedad tiene una presentacion asintomatica
en la época de lactancia y, al iniciar la alimentacion complementaria, se desencadena la sintomatologia, ya
que se introducen alimentos con fructosa, sacarosa y sorbitol. Las principales manifestaciones clinicas inclu-
yen vémito, letargia y convulsiones, acompafiados de cuadros de hipoglicemia y acidosis metabdlica.

El diagnostico viene dado por el perfil metabdlico que se presenta en los resultados de laboratorio,
sumado a pruebas cualitativas y analisis cromatografico de carbohidratos en orina, que orientan a
IHF; sin embargo, la confirmacion definitiva se realiza con estudios enzimaticos o moleculares.

El tratamiento de la enfermedad consiste en eliminar la ingesta de fructosa, sacarosay sorbitol. Por
tanto, la educacion nutricional dada a los pacientesy a los padres es un pilar clave para evitar nuevos
cuadros de intoxicacion.
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The sweet poison: hereditary fructose intolerance

Abstract: Hereditary Fructose Intolerance (HFI) is an autosomal recessive disorder caused by aldolase
B deficiency, a key protein for metabolizing fructose and whose function is to divide fructose-1-
phosphate. Deficiency of this enzyme leads to intracellular phosphate capture, decreased glycogen
phosphorylase A activity and cellular toxicity.

First described in 1956 by Chambers and Pratt, the disorder is asymptomatic during lactation
and symptoms are triggered with complementary feeding since foods with fructose, sucrose and
sorbitol are introduced. The main clinical manifestations include vomiting, lethargy and seizures,
accompanied by symptoms of hypoglycemia and metabolic acidosis.

This condition is diagnosed by using the metabolic profile from laboratory results together with
qualitative tests and chromatographic analysis of carbohydrates in urine, which lead to HFI; however,
final confirmation requires enzymatic or molecular studies.

Treatment consists of elimination of fructose, sucrose and sorbitol from the diet. There are a lot
of medicines with sweetener but there is disagreement with their tolerance. Therefore, nutritional
education given to patients and parents is a key pillar to avoid new cases of poisoning.

Keywords: fructose intolerance; fructose; metabolism; diet; toxicity



Revista Semilleros Med = Vol. 13(1)

Introduccion

La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF,
OMIM # 229600) es una enfermedad metabdlica
de tipo autosémico recesivo, causada por una mu-
tacion en el gen de la enzima aldolasa B (fructo-
sa-1,6-bifosfato aldolasa [EC 4.1.2.13]), ubicado en
el cromosoma 9 (9q22.2-q22.3), con un tamano
aproximado de 14,5 pares de kilobases (1). El daio
molecular trae como consecuencia la incapacidad
celular para metabolizar la fructosa, con graves
efectos colaterales que abarcan, entre otros, hipo-
glicemia, deplecion de folatos y acidosis lactica (2).
El factor desencadenante se relaciona con el con-
sumo de fructosa o sorbitol, que conllevan a sig-
nos de intoxicacion (nduseas, vomito) y, en forma
crénica, se presentan signos como malnutriciéon y
retraso global del desarrollo, entre otras manifes-
taciones clinicas (2,3).

La IHF fue descrita originalmente hace mas de
60 afios por Chambers y Pratt, en Idiosyncrasy to
fructose, donde se documenta el caso de una pa-
ciente mujer, de 24 afos, que vomitaba tras ingerir
frutas o azudcar, sin manifestar efectos con el consu-
mo de glucosa. Esto los llevé a la presuncion de un
agente toxico intermedio. Bajo estimulo con dife-
rentes bebidas dulces, los médicos observaron cri-
sis selectivas en las ingestas de fructosa o sacarosa,
cuyos efectos se prolongaban durante varias horas y
estaban acompafiados de eliminacion urinaria del
carbohidrato o fructosuria. Posteriormente Froesch
y sus colaboradores (1963) expusieron nuevamente
el fendmeno toxico, cuando reportaron un caso de
dos hermanos y dos pacientes no relacionados con
un cuadro de intolerancia al consumo de frutas y
bebidas azucaradas (3-5).

Estos primeros casos relacionados con IHF,
llevaron a revelar que la alteracion metabolica do-
cumentada forma parte de un conjunto de trastor-
nos del metabolismo de la fructosa, dentro de los
cuales, ademas, se encuentra la fructosuria esencial
y la deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa. En la
fructosuria esencial, se presenta una deficiencia de
la enzima fructoquinasa, lo que lleva a que la ma-
yoria de la fructosa no pueda ser metabolizada y sea
excretada en la orina. Estos pacientes se presentan
asintomaticos y su diagnostico puede confundirse
con diabetes. Por otro lado, en la deficiencia de la
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fructosa-1,6-bisfosfatasa, los pacientes presentan
episodios de hipoglicemia, debido a la alteraciéon en
la gluconeogénesis, justamente, por la deficiencia
de esta enzima (6).

En la IHF, la acumulacion intracelular de fruc-
tosa-1-fosfato (F1P) es la principal causa de las
consecuencias metabdlicas de esta enfermedad, un
fenémeno intimamente relacionado con el dafo en-
zimdtico, que deriva en la disminucion de la canti-
dad de fosfato intracelular disponible. Esto, a su vez,
desencadena una serie de efectos metabdlicos que
incluyen, principalmente, hiperuricemia, hipogli-
cemia en ayunas e hipermagnesemia. Los eventos
mencionados se acompanan de diversas manifesta-
ciones clinicas, entre las que se encuentran vémito,
malabsorcion y retraso en el crecimiento, acom-
panados de hepatomegalia, palidez y hemorragias,
aspectos que pueden ser confundidos con otras
enfermedades metabolicas (2,3).

El tratamiento general de la IHF consiste en
eliminar el consumo de cualquier alimento que
contenga fructosa, sacarosa o sorbitol, para evitar
los fenémenos toxicos asociados a la deficiencia de
la aldolasa B. En caso de que el paciente llegue con
una crisis aguda por la enfermedad, debera admi-
nistrarse glucosa intravenosa, corregir la acidosis y
administrar plasma si es necesario (6,7).

Genética

La fructosa-1,6-bifosfato aldolasa (EC 4.1.2.13) o
aldolasa B, como se indico, esta codificada por un
gen autosémico que ofrece un ARN maduro de
aproximadamente 1,6 kb; consta de nueve exones,
ocho de los cuales codifican para una estructura
peptidica de 364 aminoacidos, cuya conformacion
tridimensional ofrece un homotetramero de confi-
guracion alfa/beta. El sitio catalitico de esta configu-
racion involucra la participacion de los exones 3, 5,
6y 7, como se muestra en la figura 1 (8).

Desde que se reportaron los primeros estudios
moleculares en la década de 1980, se han documen-
tado mas de 45 mutaciones diferentes, entre las que
se cuentan, predominantemente, sustituciones; asi
como deleciones, errores de splicing e inserciones,
cuyas frecuencias pueden diferir notablemente
entre grupos étnicos y comprometen con mayor
frecuencia los exones del 5 al 9 [figura 1] (8,9).
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Figura 1. Conformacion estructural de la fructosa-1,6-bifosfato aldolasa y el Gen ALDOB. La imagen describe la
estructura homotetramérica caracteristica y la ubicacion de la primera mutacién reportada (imagen tomada y
modificada de Perica et al. Biochem Soc Trans. 2012; (40):475-91).

Metabolismo de la fructosa

La fructosa es un monosacéarido que proviene de las
frutas, la miel y algunos vegetales; usualmente en-
tra al organismo como sacarosa o sorbitol, que son
metabolizados por medio de la sacarasa y la sorbitol
deshidrogenasa, respectivamente, es decir, la fruc-
tosa es su sustrato metabdlico (12,13).

La mayoria de la fructosa que ingresa en el
organismo es metabolizada rapidamente en el hi-
gado, para generar productos como glucosa, glucé-
geno, lactato o lipidos, y para ser utilizada en dos
vias metabdlicas distintas: la glucdlisis y la gluco-
neogénesis (14).

El metabolismo de la fructosa inicia cuando
llega al higado, donde es fosforilada por la enzima
fructoquinasa C, que tiene una mayor afinidad que
su isoforma fructoquinasa A, que utiliza trifos-
fato de adenosina (ATP, por sus siglas en inglés) y
Mg2+ como cofactor. Ello genera fructosa-1-fosfato

(15,16). La deficiencia de la fructoquinasa C conlleva
a elevadas concentraciones de fructosa, la cual es ex-
cretada por la orina. Esto genera el trastorno cono-
cido como fructosuria esencial. Después de esto, la
fructosa-1-fosfato es dividida por la aldolasa B en
gliceraldehido y dihidroxiacetona fosfato. Existen
tres isoenzimas para las aldolasas: A, que se encuen-
tra en los eritrocitos, los fibroblastos y el higado fe-
tal; B, para el higado, el intestino delgado y el rindn;
y C, que predomina en el cerebro. La deficiencia
de la isoenzima B ocasiona intolerancia heredita-
ria a la fructosa, lo que impide su conversion en los
metabolitos mencionados, los cuales actian como
intermediarios de la glucdlisis y gluconeogénesis.
La triosa quinasa, por su parte, convierte al glice-
raldehido en gliceraldehido-3-fosfato, mientras que
la triosa fosfato isomerasa convierte la dihidroxia-
cetona fosfato en gliceraldehido-3-fosfato, sustrato
que ingresa a glucolisis y gluconeogénesis, segtin los
requerimientos metabolicos (17).
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El fendmeno téxico de la
deficiencia de aldolasa B

La consecuencia inmediata de una deficiencia de al-
dolasa ff eslaacumulacion de fructosa 1-fosfato (F1P),
un metabolito que conlleva a una marcada toxicidad
celular (figura 2). Al existir una gran cantidad de F1P,
ocurre, en consecuencia, una retencién de esta sus-
tancia, ya que este no puede hacer su metabolismo
normal. Debido a lo anterior, la sintesis de ATP, asi
como todos los procesos que requieran de fosforila-
cion, presentan una notable disminucion (2).

Lo anterior se evidencia en una mala actividad
de la glucégeno fosforilasa A hepatica, enzima en-
cargada de romper el glucégeno por medio de fos-
forolisis para generar glucosa 1-P. Esta enzima no
tiene suficiente fosfato inorganico para realizar su
actividad, lo cual se manifiesta en un deterioro de
la glucogendlisis, proceso que conlleva a un estado
de hipoglucemia seguido al consumo de fructosa,
sacarosa o sorbitol. La F1P también tiene un efecto

de inhibicién por retroalimentacién de la fructo-
quinasa, por lo cual existe menos captacion hepa-
tica de fructosa y un aumento de la concentracién
de fructosa en el plasma (fructosemia).

Ademas de las implicaciones metabdlicas men-
cionadas, la F1P puede tener un efecto tdxico por
si misma, formando precipitados intracelulares en
las células en las que se acumula, para generar, en
los casos mas graves, falla hepética y renal. Sin em-
bargo, no se tiene suficiente claridad acerca de la
razon de esta toxicidad.

Otro efecto directo de esta acumulacion tiene
que ver con una deplecion del ATP, lo cual causa un
aumento de la liberacién de magnesio, por lo cual el
organismo entra en un estado de hipermagnesemia,
unido a que la FIP genera una retroalimentacion
positiva sobre la piruvato quinasa, lo que genera
una marcada acidosis lactica, que se agrava con
la acidosis metabdlica secundaria al dafio tubular
renal proximal, con aminoaciduria, glucosuria y
fosfaturia (2).

Fructosa

CH,OH oy « Hiperuricemia
O .l[ Mg?]
HO ~[ Captura de Fosfato 8
cron [ ATP [Fosfato]
? o Acidosis Lactica
OH « Acidosis TP
11 ]Fructofa T ]Capac1tac1,0.n: Il Fructosa-1-Fosfato
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gado 0 « Disfuncion Renal
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iy
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Test de Glucagon
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PMI: fosfomanosa isomerasa
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Figura 2. Consecuencias metabdlicas de la deficiencia de aldolasa B. El diagrama describe el efecto de la ingesta
crénica de fructosa frente al dafio hereditario de la enzima, situacién que conlleva a crisis hipoglicémica, desorde-
nes electroliticos y falla hepatica y renal, entre otros. Fuente: imagen tomada y modificada de Li et al. Mol Genet

Metab. 2018; 123(4):428-32. (18).
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Presentacion clinica

Debido a la similitud de la presentacion de esta
enfermedad con otros errores innatos del meta-
bolismo de carbohidratos, del ciclo de la urea y
de enfermedades hepaticas, es necesario hacer
una historia clinica y nutricional completa, para
orientar el diagnostico. Los lactantes con IHF son
asintomaticos hasta que comienza la alimentacion
complementaria, cuando se introducen alimentos
que contienen carbohidratos como fructosa, saca-
rosa y sorbitol (3). Los sintomas que se presentan
con mayor frecuencia son: vomito, mala alimen-
tacion y retraso del crecimiento, mientras que los
principales signos clinicos son hepatomegalia,
palidez y hemorragias (19).

Los exdamenes de laboratorio pueden arrojar
resultados de disfuncién hepatica con un aumento
de aminotransferasas y bilirrubina a nivel sangui-
neo, sin signos de hiperamonemia. Los marca-
dores renales estan orientados a un sindrome de
Fanconi con acidosis tubular renal, hipofosfatemia
e hiperaminoaciduria (19-21). Las crisis ofrecen un
cuadro metabolico complejo, dado que abarcan
hipoglicemia postprandial reactiva a la ingesta del
carbohidrato, hiperuricemia, acidosis lactica y,
por ende, metabdlica (22).

Si la ingesta del aztcar se hace persistente, se
presentara un dafio hepatico progresivo que puede
afectar incluso las pruebas de coagulacion, unido
a que el grave compromiso renal puede agravar la
acidosis (3,22). Cuando se da solucion intravenosa
con glucosa, los sintomas de los pacientes mejoran;
sin embargo, si no se ha hecho un diagndstico co-
rrecto y el paciente no ha generado una aversion
hacia los alimentos que contienen la noxa o los
padres no han detectado un patron en los alimen-
tos que ocasionan los sintomas, el infante seguird
presentando la sintomatologia (3).

En los casos donde la deficiencia enzimatica es
parcial, puede presentarse algiin nivel de toleran-
cia a bajos niveles de fructosa y es posible que el
diagnostico de la enfermedad no pueda ser aclara-
do hasta pasada la adolescencia o, incluso, la adul-
tez, como ocurri6 con el primer caso registrado en
la literatura. Estos sucesos de diagnoéstico tardio,
generalmente, pueden presentarse, por consultas
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referidas a retraso en el crecimiento o compor-
tamientos anomalos, con algin antecedente en la
historia nutricional de aversiéon hacia alimentos
dulces o frutas (3,4).

Diagnostico

La THF es una enfermedad que involucra la dieta
del paciente y, por tanto, su orientacion diagnéstica
se fundamenta en la respuesta hacia ciertos com-
ponentes nutricionales, como las frutas o la miel.
Es importante, entonces, documentar claramente
los antecedentes, si se ha observado un factor
desencadenante o si se han presentado cambios en
la dieta del paciente recientemente, para evidenciar
algiin fenémeno de intolerancia subyacente (3).

Una buena anamnesis es determinante frente a
la sospecha de una IHF, debido a que las alteracio-
nes de las pruebas de laboratorio descritas pueden
ser compartidas por otros errores innatos del me-
tabolismo (figura 3). Sin embargo, una prueba de
azucares reductores y la caracterizacion de fructosa
mediante la prueba cualitativa de Selliwanoff, su-
mado al analisis cromatografico, pueden ser de gran
utilidad en el tamizaje de la enfermedad (23).

Se han documentado otros recursos analiticos
que pueden ofrecer un soporte en la definicién
diagnostica, entre los que se cuentan el analisis
enzimatico en muestras de tejido hepatico, donde,
habitualmente, los pacientes afectados muestran
una actividad residual inferior al 15% en relacién
con controles normales. Igualmente, se ha sugeri-
do una prueba de tolerancia a la fructosa, donde,
bajo estimulo, se valoran diversos parametros bio-
quimicos, tales como glicemia, lactato o fésforo,
etc. Esto muestra gran efectividad diagndstica,
pero con un riesgo alto de descompensacion del
paciente, lo que desaconseja su uso incluso en
condiciones de hospitalizacion (3,24-26).

Recientemente, se han descrito alteraciones en
los procesos de la N-glicosilaciéon por inhibicién
de la fosfomanosa isomerasa, un efecto secundario
de la deficiencia de la aldolasa B que ofrece un pa-
trén anormal en el isoelectro-enfoque de la trans-
ferrina sérica, que se normaliza con el tratamiento
y que podria funcionar como un recurso diagnos-
tico adicional (27,28).
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El analisis molecular se orienta, generalmente,
hacia la bisqueda de las mutaciones méds comunes:
A150P; A175D; N335K y D4E4, dado que son las

mas prevalentes en Europa (tabla 1). Sin embargo,
en poblaciones poco estudiadas, un resultado ne-
gativo no descarta la enfermedad (26).

Tabla 1. Estudios moleculares de las mutaciones de mayor prevalencia reportadas para la para la prevalencia de
alelos mutados en pacientes con IHF (diferentes cohortes en Europa)

Francia Europa central Europa
David A et al. 2008 (9) Santer R et al. 2005 (29) CoxT 1994 (13)
184 alelos 144 alelos 152 alelos

p.A150P 64 % 65 % 61%
p.A175D 16 % 1% 16 %
p.N335K 5% 8% 72%
p.A338V 3% No encontrada 1,3%
p.R60X 3% 1,4 % No descrita
p.N120KfsX30 (A4E4) 0,5% 2,8% No descrita
p.K108K 0,5% No encontrada No encontrada
€.625-1G>A 0,5% No encontrada No encontrada
Otras mutaciones 6,0 % 12% 10 %
Mutaciones indefinidas 1.5% - -

Fuente: tomado y modificado de Davit-Spraul et al. Mol Genet Metab. 2008; 94(4):443-7. (9,13,29).

En Colombia, los estudios o reportes de caso
sobre la deteccién de desdrdenes del metabolismo
de la fructosa son practicamente inexistentes, pues
hasta la fecha se tienen tnicamente dos registros.
El primero, informado por Uribe y colaboradores,
en 2009, trata de dos casos (uno femenino: 4,5 anos
y uno masculino: 6 afios; sin relaciéon de parentes-
o), detectados en tamizaje de alto riesgo, cuyo
motivo inicial de consulta se relaciond con crisis
convulsivas secundarias a hipoglicemia y rechazo
selectivo de frutas y bebidas azucaradas. Las prue-
bas metabolicas y andlisis de carbohidratos en la
sangre orientaron a una posible IHF. No se reali-
z6 estudio enzimatico. La restriccién nutricional
mejoro6 el cuadro clinico (30).
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El segundo registro, descrito por Morales y
colaboradores en 2019, fue el de una mujer de 33
afios, que consulté por fatiga, mareos y cefalea;
que ocurrian en su mayoria después de las comidas
principales. La paciente habia consultado previa-
mente a medicina general, donde le recomendaron
consumo de alimentos de alto indice glicémico
y cambios en el estilo de vida que llevaron a una
mejoria parcial. Se le realizé monitoreo de gluco-
sa por 72 horas y medicidon de fructosa en orina,
lo que llevo a la sospecha de ITHF. Para la confir-
macion, se secuenciaron los exones 2-9 del gen de
aldolasa B, cuyo resultado mostré una mutacién
en la posicion 1693 (c.1693T>A). La eliminacién de
fructosa mejord las condiciones de la paciente (31).

61



62

Revista semilleros Med = Vol. 13(1)

(11 . e )
l—(\ Historia Familiar /’—\

e ~
( Antecedentes )
S J

(- PP
\\Consangumldad)

(s . . - )
Historial de rechazo selectivo de azucares o frutas, acompafados de: Vomito
y cuadros agudos de letargia; convulsiones secundarias a Hipoglicemia;
Hepatomegalia; Evidencias de disfuncion hepitica, entre otras )

-

!

Ay
)

‘(Acido Lactico [[]] )

e 1\ R
H\PerﬁlMetabohco j—"\Gases artenalesJ

* Estudios idealmente en epicrisis
** Principalmente en casos cronicos

(roce Mot oo
(Acidosis Metabdlica )

(11: N\ (- ™\ (A1 O\ (1 . )
(_ Hipofosfatemia )«— Fosfato )—|—( Glicemia /—( Hipoglicemia )

‘( Evidencia de Fifuncion Renal ** >—— ‘( Evidencia de Disfuncion Hepatica ** >

4 s Y
\\ Pruebas Cualitativas

-
(“Pruebade | Pruebade | Prueba de

\ Anilisis de
- |_Carbohidratos en Orina

Estudio Enziméticos

N
TP
}—“\Anahsls cromatografico )
—

J

Benedict Selliwanoff || Glucosa |\ Y/oMoleculares ) } g
(Deteccion: ||(Deteccion de|| Oxidasa _— - -
Azucares re- L Fructosa) ) (Deteccién @
ductores ™) | — |de Glucosa)) CH,0H on

7/ @ o Y
) © OH C—

OH  Fructosa
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Fotografia: Archivo cromatografia, 2014. Cortesia de Alfredo Uribe Ardila Ph. D., director del Centro de Investigaciones en Bioquimica

(CIBI), Universidad de los Andes.

Tratamiento

El eje central del tratamiento de la IHF consiste en
la eliminacion total de la ingesta de fructosa, saca-
rosa y sorbitol, por tanto, debe recurrirse a planes de
educacién nutricional tanto para el paciente como
para los padres, para tener claridad sobre qué ali-
mentos estan permitidos en la dieta, ya que muchas

férmulas pediatricas o medicamentos tienen alguna
de estas moléculas como excipientes [tabla 2] (6,7).
Debido a que se han presentado muertes por iatro-
genia en el tratamiento de individuos afectados por
IHF, es necesario que se les tenga una especial aten-
cion durante el periodo de hospitalizacion (7,32).

Tabla 2. Recomendaciones generales para el tratamiento a pacientes con IHF

Tratamiento del paciente con intolerancia hereditaria a la fructosa

- Correccion de acidosis metabdlica
- Administracién intravenosa de glucosa

Cuadro agudo

- Transfusion de plasma sanguineo

- Administracién de vitamina K (en caso de alteracién de la coagulacién)
- Eliminacion de la ingesta de fructosa, sacarosa y sorbitol

- Tratamiento de insuficiencia renal crénica o dafio hepatico

Cuadro crénico

- Restriccion dietaria de alimentos con fructosa, sacarosa y sorbitol
- Vigilancia de excipientes de farmacos y formulas administradas

- Educacién nutricional al paciente y, en caso de menores, a los padres

Fuente: informacién tomada y modificada de Baker et al. Gene Reviews (7); MacNeill y Walker. Emerg Med Clin N Am. 2018; 36(2):369-85

(22); y Ruiz et al. Madrid: Drug Farma. pp.70-85. (33).
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La ingesta diaria permitida de fructosa es de
1,0-2,0 g/dia. Por tanto, la limitaciéon de verduras
en la dieta no es tan extensa como la de frutas, ya
que hay legumbres que aportan menos de 0,5 g de
fructosa por cada 100 g, como el brécoli, los cham-
pifiones y las espinacas. Ademas, otros componen-
tes aportan 0,5-1,0 g de fructosa por cada 100 g,
entre los que estdn los esparragos, la coliflor y el
pepino. Las unicas frutas permitidas dentro de la
alimentacion para estos pacientes son el aguacate y
el limén; el resto no son recomendadas.

En todo caso, es importante mantener una die-
ta variada con los diferentes grupos de alimentos, a
excepcion de las frutas, y realizar un estricto control
de alimentos de origen vegetal y endulzantes natu-
rales, en especial, cuando el paciente estd en edad
de crecimiento (33). Debido a que la alimentacién
de estos pacientes tiene una restriccion de frutas y
verduras, es necesario el consumo de suplementos
multivitaminicos, para evitar cualquier deficiencia
de vitaminas, en especial hidrosolubles (7).

Normalmente, la gran mayoria de personas
puede ingerir una dieta con un balance adecuado
de componentes, sin tener la constante preocupa-
cion de ser susceptible de generar una intoxicacién
por alimentos tan elementales como las frutas.
Caso contrario es el de un paciente con IHF, el cual
tiene que restringir en gran medida su dieta para
poder adaptarse a una vida en la que debe limitar
por completo la ingesta de alimentos con un sa-
bor tan primordial como el dulce. Por esta razén,
es muy relevante hacer una deteccion rapida de la
enfermedad, para lo cual es indispensable conocer
sus marcadores especificos y diferenciarla de otros
trastornos, oportunamente. La importancia de un
diagnostico rapido y acertado radica, entonces, en
poder proporcionar a los pacientes una dptima ca-
lidad de vida, ya que una vez identificada, la IHF es
relativamente facil de tratar.
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Resumen: La nutricion es un proceso fundamental para el ser humano, en especial, en la primera
infancia y en el recién nacido. En este sentido, es de gran relevancia conocer qué alimentos poseen las
propiedades necesarias para establecer una nutricion ideal en estas etapas del desarrollo. En el pre-
sente articulo, se presenta una revision bibliografica acerca de la composicion de la leche materna
junto a los beneficios que representa tanto para el bebé como para la madre lactante, al ser adminis-
trada durante los primeros seis meses de vida; periodo de tiempo recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la practica exclusiva de la lactancia materna. A partir de dicha infor-
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Introduccion

La nutricién en la primera infancia, principal-
mente en el recién nacido, constituye un factor de
gran relevancia para el apropiado crecimiento y
desarrollo del individuo. Se ha determinado que la
lactancia materna constituye una parte esencial de
dicha nutricion, ya que sus componentes represen-
tan beneficios no solo para la salud y consecuente
buena calidad de vida del bebé, sino también para
la madre. De hecho, el rescate de la lactancia ma-
terna como método ideal de alimentacion infantil
y garantia de poblaciones saludables ha sido una
de las intervenciones mds eficientes en salud pu-
blica, en los ultimos 50 afios.

En este sentido, debe tenerse en cuenta que la
practica de la lactancia materna posee una gran in-
fluencia del entorno tanto familiar como social, en
el cual la madre se desenvuelve (1). El impacto pro-
ducido por la familia, la pareja, las experiencias de
lactancia previas, el nivel educativo y el ambiente
laboral son los factores que pueden promover o
desestimular el amamantamiento. Todo esto pro-
duce algo preocupante, a saber, que este método esen-
cial de nutricidn esta perdiéndose.

Seguinla Encuesta Nacional de Situacion Nutricio-
nal (2015), en cuanto a la lactancia materna exclusiva,
se observd una disminucién en los anos 2010-2015;
aproximadamente 1 de cada 3 niflos menores de 6
meses (36,1 %) fue alimentado solo con leche mater-
na. Asi pues, se requiere reforzar esta practica, para
llegar a la meta internacional del 50 %, fijada por la
Organizacion Mundial de la Salud [OMS] (2).

Por otra parte, es conocido que el acelerado cre-
cimiento econdmico de los paises industrializados
en los ultimos anos ha dado como resultado la pro-
duccién de una amplia gama de productos alimen-
ticios, entre los que destacan las leches infantiles
de férmula. En Colombia, vemos reflejado este pa-
norama. De hecho, la industria de la leche infantil
en nuestro pais tiene en el mercado una gran gama
de propuestas, como estrategia para suplir o bien
complementar la nutricién del bebé. Sin embargo,
a pesar de que estas leches de formula constituyen
un apoyo fundamental para la alimentacion del in-
fante, sus propiedades y, por tanto, sus beneficios no
se equiparan con los de la leche materna.
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Componentes e importancia de
la leche materna en el desarrollo
del bebé

La leche materna (LM) es un fluido vivo y dinami-
co, sintetizado en la glindula mamaria, y obedece
a mecanismos de regulacién neuroendocrina. Su
composicion varia de una madre a otra e, incluso
en el transcurso del dia, durante la etapa en que se
encuentre (tabla 1), para adecuarse a las necesida-
des nutritivas especificas que el bebé vaya requi-
riendo (3).

La nutricion del recién nacido, a lo largo del
primer afo, define una de las etapas mas vulne-
rables de la vida, en vista de que un solo alimento
supondra la tnica fuente de su manutencion. Esto
resalta la gran importancia de la lactancia ma-
terna, en relacién con la maduracion de tejidos y
o6rganos, desarrollo psicomotor y fortalecimiento
inmunitario del menor de seis meses (4).

La importancia de la lactancia, en el primer
periodo de vida del bebé, se debe, principalmente,
a sus componentes nutritivos adecuados (tabla 1).
Los componentes de la leche que tienen una gran
especificidad para responder a las necesidades nu-
tricionales propias de cada bebé, de acuerdo con el
periodo de vida en que se encuentre.

Importancia de lactar al bebé

La lactancia materna es fundamental para el bino-
mio bebé-madre. Se considera que la LM satisfa-
ce la sed y los requerimientos nutricionales de la
criatura; a la vez, regula la digestion y le confiere
al recién nacido un mejor desarrollo de su sistema
inmune, mientras va adquiriendo la capacidad de
defenderse contra enfermedades e infecciones (6).
La LM activa y desarrolla el tejido linfoide relacio-
nado con la mucosa (MALT) del nifio, en intestino,
pulmones, glandulas mamarias, salivales y lagri-
males, junto con las vias genitales, debido a que,
en la madre, se da el eje entero-mamario, el cual
produce la inmunoglobulina A (IgA), que es eficaz
contra E. coli, Salmonella, Campilobacter, Vibrio
cholerae, Shigellay G. lamblia (4).

En este periodo, el infante tiene una mejor
adaptacion gastrointestinal, ya que las hormonas
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Tabla 1. Etapas de la leche materna

“

Precalostro

Se forma a partir del exudado del plasma producido en la gldndula mamaria, a partir de la semana 16 de
embarazo. Sus variaciones estan dadas por las necesidades nutritivas que presente el bebé prematuro (4).

Es un liquido viscoso, amarillento por la presencia de betacarotenos, y de sabor ligeramente salado, conferido
por el sodio. Se produce a lo largo del Gltimo trimestre del embarazo y durante los primeros dias después

Calostro

del parto. Contiene menos lactosa, grasas y vitaminas hidrosolubles que la leche madura; pero contiene més
proteinas, vitaminas liposolubles y sodio, asi como mayor cantidad de inmunoglobulinas que desarrollan un

sistema de proteccion frente a infecciones en el bebé (3). La cantidad producida es suficiente para cubrir las
necesidades del recién nacido, por lo que no es necesario complementarlo con leches de formula (4).

Es de color blanquecino azulado, debido a la emulsificacion de grasas y la presencia de caseinato de calcio
(5). Su produccién ocurre en el quinto o séptimo dia después del parto y se prolonga hasta el final de la

Leche de transicion  segunda semana. Sus concentraciones de lactosa y grasas se elevan a medida que aumentan el colesterol, los
fosfolipidos y las vitaminas hidrosolubles; mientras disminuyen las proteinas, inmunoglobulinas y vitaminas
liposolubles, pues se diluyen por el incremento en el volumen de produccion (4).

Se produce a partir de la tercera semana después del parto y puede continuar incluso por 15 meses. Es mas
blanca y de mayor consistencia que las anteriores (5). Contiene todos los nutrientes que el bebé requiere. Entre

Leche madura

ellos, se encuentran: agua, carbohidratos, vitaminas, oligoelementos, grasas, proteinas y minerales. Estos

componentes se dividen, a su vez, en muchos compuestos, que cumpliran funciones especificas de desarrollo
cognitivo, gastrointestinal e inmunoldgico del neonato.

presentes en la LM favorecen la maduracion del
epitelio intestinal y las uniones intercelulares (7).
Ademas, existe una proteccién contra la diarrea
que, debe recordarse, representa una de las ma-
yores causas de muerte infantil (8). Asimismo, la
LM reduce la morbimortalidad infantil, favorece
el crecimiento, el desarrollo fisico y emocional del
individuo y el vinculo bebé-madre.

Beneficios de la lactancia en
la madre

Los beneficios de la lactancia materna exclusiva no
se dan unicamente en el bebé, las mujeres lactantes
también se ven favorecidas bien sea a corto plazo,
como es el caso de la prevencion de la hemorragia
posparto, reduccion de la talla, un mejor apego y
reduccion del estrés. O bien, a largo plazo, menor
riesgo de desarrollar cancer de mama y ovario jun-
to con la adquisicion de un método anticonceptivo
natural relacionado con la amenorrea (9).

Varios estudios evidencian la relacion entre
la lactancia y la disminucién de probabilidad de
padecer neoplasias mamarias; existen varias teo-
rias acerca de como funciona esta disminucién.

Durante la succién de leche, la madre excreta las
células cancerigenas y el estradiol, inhibiendo la es-
trogenomitosis, cuyos altos niveles protegen a la
mujer desarrollar este tipo de cancer (7). Las muje-
res premenopausicas que lactan y las que tienen un
periodo mayor de lactancia cuentan con una mayor
proteccion contra esta patologia.

La amenorrea que presenta la madre se relacio-
na con la practica del método de espaciamiento de
embarazos a través de la lactancia (MELA). Este
puede considerarse un anticonceptivo con eficacia
del 98 %. La no ovulacién de la mujer lactante ocu-
rre porque la produccioén de prolactina es suficiente
para inhibir el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal (9).

Efectos de lactancia ausente
o incorrecta en el niino, el
adolescente y el adulto

El rol de la leche humana es fundamental y vital
para el desarrollo del lactante; una de sus carac-
teristicas significativas es que, dentro de una va-
riedad de alimentos que poseen carbohidratos, en
los mamiferos, la leche materna es el alimento que
presenta mayor concentracion (10).
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Al ser tan importante, son variadas las conse-
cuencias que se presentan en la persona, a corto
y largo plazo, radicadas en un amamantamiento
anacrdnico. Inicialmente, en el primer afio de vida,
se presenta una mayor probabilidad de muerte o de
contraer enfermedades como diarrea y neumonia,
en los nifos alimentados con leches distintas a la
materna (11).

También se ha determinado que la leche mater-
na ayuda a un buen desarrollo cognitivo e intelec-
tual del bebé. En un estudio llevado a cabo con 103
binomios, con hijos de 6 afios y en su etapa esco-
lar, por medio del método de Kaufman (K-BIT), se
evaluo la inteligencia en edades de 4 a 90 afios, por
medio de la medicién de dos factores: por un lado,
las aptitudes y capacidades verbales en su apren-
dizaje y, por otro, la capacidad del nifio para dar
solucion a un problema por medio de analogias y
relaciones. El estudio demostrd una relacion direc-
tamente proporcional entre periodos alargados de
la lactancia materna exclusiva y mayores resultados
en test de inteligencia (12).

A pesar de que algunos autores dicen que aquel
efecto no depende de la lactancia misma sino de co-
variables, las cuales condicionan labores cognitivas,
tales como la educaciéon de la madre o su nivel so-
cioecondmico. A partir del control de las variables
continuas y sin estas, Anderson demostr6 niveles
altos para desarrollo cognitivo en nifios alimen-
tados con leche materna, en comparacion los ali-
mentados con leche de férmula entre los 6-23 meses
de vida (13).

Mas aun, los beneficios reportados no sola-
mente ocurren en la nifiez de la persona, sino que
también tienen repercusion en otras etapas de la
vida, como en la adolescencia. Horwood y Fergus-
son (14) estudiaron a un grupo de alumnos entre
8 y 18 afios, en el que se encontraron resultados
favorables; se demostréd que nifos y jovenes que
habian tenido lactancia materna obtenian mejores
resultados en pruebas cognitivas y que, a su vez,
tenfan mejor desempefio en lectura y matematicas.
Ademas, eran mejor calificados por sus profesores
y desertaban menos. Asimismo, fueron evaluados
con factores de confusién, como madres mayores
y mejor educadas o mejor nivel socioeconémi-
co; sin embargo, también se lograron resultados
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significativos incluso después de tener en cuenta
estos factores (10,14).

Por otro lado, un estudio demostrd que la lac-
tancia materna puede llegar a tener efectos positivos
incluso luego de cumplir los 30 afios. En un grupo
de personas de esta edad se analizaron algunos fac-
tores, y se evidencié que la diferencia del cociente
intelectual fue de alrededor de 4,0 puntos, compara-
dos con personas que habian sido alimentadas con
formulas; ademas, se evidencié que los ingresos de
estas personas también eran mas altos (15).

Antecedentes de la lactancia
materna en Colombia

La practica de la lactancia materna recibe gran in-
fluencia de los entornos familiar y social, donde se
desenvuelve la madre (1). El impacto producido
por la familia, la pareja, las experiencias de lactan-
cia previas, el nivel educativo y el ambiente laboral
son los factores que pueden promover o desestimu-
lar el amamantamiento.

Resulta preocupante cdmo este método esencial
de nutricién se esta perdiendo. Segun la Encuesta
Nacional de Situacién Nutricional 2015 en cuanto a
la lactancia materna exclusiva, se observd una dis-
minucién entre 2010 y 2015; en ese tiempo, aproxi-
madamente 1 de cada 3 nifilos menores de 6 meses
(36,1%) fue alimentado solo con leche materna. Asi
pues, se requiere reforzar esta practica para llegar a
la meta internacional del 50% fijada por la OMS (2).
Algunas de las razones relacionadas con este bajo
indice se desarrollaran a continuacion.

Un conjunto de investigaciones ha evidenciado
que la familia y la pareja pueden participar en la
desestimulacion de la lactancia. En el estudio de
Garfias y su equipo, se encontro que pertenecer a una
familia extensa es un factor de riesgo para el aban-
dono de la lactancia materna (16). Tal es el caso de
Medellin, donde las madres que pertenecian a fami-
lias numerosas o monoparentales registraron mayor
riesgo de finalizar la lactancia materna que aquellas
con familia nuclear (17). Por otro lado, al analizar
la influencia de la pareja, segtin el estudio de Piiie-
ros y Camacho (18), en Colombia, la mayoria de las
mujeres que no lactaron adecuadamente eran solte-
ras. Por su parte, Gamboa planted que las mujeres
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referian la actitud positiva del esposo como moti-
vacion para la lactancia materna en un 60,4 % (19).

Si la madre ya tuvo un primer parto, manejara
el siguiente de acuerdo con la experiencia previa. Si
alimentd al hijo anterior con leche artificial o no lo
amamantod, ocurre otro factor asociado al abando-
no de la lactancia del hijo siguiente (20,21).

En cuanto al nivel educativo, se ha reportado que
cuanto mayor es, mayor sera el periodo de lactancia
(22). Ademas, personas mejor preparadas reconocian
las diferencias entre el perfil nutricional de la leche
materna y el de las férmulas; y que los nifios alimen-
tados con ésta ultima se enferman mas que aquellos
alimentados con leche materna (23). Sin embargo,
existen mitos que limitan la prictica, tales como
que lactar es doloroso; que se caen los senos o que
es inapropiado llevarlo a cabo en publico (23). Por el
contrario, un menor nivel de escolaridad limita el pe-
riodo de lactancia exclusiva a 6 meses o menos (21).

Ahora bien, el empoderamiento alcanzado por
la mujer en los ultimos tiempos ha dado pie para
que actualmente tenga una mayor participacion
en campos clave del mercado laboral. En relacién
con ello, quien se encuentre en periodo de ges-
tacion debe tener las consideraciones necesarias

Tabla 2. Comparacién leche maternay leches comerciales
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Materna

por parte del ente contratante. En Colombia, el
articulo 236 del Cddigo Sustantivo del Trabajo
establece: “Toda trabajadora en estado de emba-
razo tiene derecho a una licencia de dieciocho
(18) semanas en la época de parto, remunerada
con el salario que devengue al momento de iniciar
su licencia”. A pesar de lo establecido por la Ley,
algunas mujeres se abstienen de tomar la licencia
de maternidad, ya que tienen riesgo de perder su
posicion profesional (24). Sin embargo, de acuerdo
con diversos estudios, aquel pronto reingreso de
las madres a su trabajo las lleva a no iniciar o a
abandonar de forma precoz la lactancia materna
exclusiva y suplirla con férmulas lacteas, comple-
mentos alimenticios y un predominante uso del
biberén (20-29).

Leches industrializadas

Se realiz6 una revision de los componentes nutri-
cionales de las leches industrializadas, encontradas
mas comunmente en el mercado local de Bogota y
se compararon con la leche materna en 15 de sus
componentes (31-35), cuyos resultados se reportan
en la tabla 2.

(madura) Unidades Nutrilon, | NAN optipro, Enfamil, Similac,

Componentes

Contenido energético 70 kcal 22 22 68 54,4
Grasa total 4,2 g 1,13 1,2 37 3,54
Acido linoleico 72 g 0,149 0,2 0,67 0,57
Alfa linoleico 1,0 g 0,0277 22,1 0,087 0,06
Acido araquidénico (ARA) 0,27-0,30 % mg 3,7 2,6 25 13,0
acido docosahexaenoico (DHA) 0,20 % mg 2,13 2,6 12,2 7,0
Proteina 0,9 g 0,43 0,4 1,29 1,33
Carbohidratos 73 g 2,5 2,5 77 6,6
Minerales

Contintia
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BT Unidades
((WELTTE)]
15 mg
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e Abbott
Johnson
7 51 28

8,7

Fésforo

Calcio 28 mg 15,7 14 78 48
Magnesio 3,0 mg 1,7 2 6,4 50
Sodio 15 mg 5,7 9 24 18
Potasio 74 mg 21,7 27 13 79

Zinc 0,000166 mg 0,17 0,23 0,62 0,6
Hierro 0,03 mg 0,98 0,23 0,76 0,7
Discusién Los minerales se ven superados por las for-

Las necesidades nutricionales de cada persona
dependen en la etapa de la vida en que se encuen-
tre, pero es primordial asegurar una buena ali-
mentacion a los recién nacidos y a los bebés, ya
que ellos requieren de gran cantidad y variedad de
nutrientes, los cuales ayudan a madurar sus dife-
rentes sistemas, pues son vulnerables con el nuevo
entorno al que se enfrenta. Al comparar la LM con
las leches industrializadas, se observé que las ulti-
mas no presentaban componentes inmunoldgicos
como la IgA, importante para la defensa del nifo;
ademas, el contenido calérico es mayor en la LM;
las mas cercanas a la LM son unicamente Enfa-
mil, y Similac,.

Frente a la composicion de grasas y acidos gra-
sos, importantes para el desarrollo del individuo, se
evidencié que 100 ml de LM tienen una gran can-
tidad el acido alfa linolénico, con funciones en el
manejo de la presion arterial, la coagulacion y la res-
puesta inflamatoria. El dcido linoleico, precursor del
acido araquiddnico (ARA), genera los eicosanoides,
compuestos importantes para la coagulacion, la res-
puesta inmune y la inflamacién. Solamente el ARA
y el acido docosahexaenoico (DHA) estan en menor
proporcion en la LM, en comparacion con las leches
industrializadas; sin embargo, el ARA se ve aumen-
tado por su precursor, el acido linoleico, explicado
anteriormente; el DHA es importante para el desa-
rrollo cognitivo y visual ya que estd presente en el
cerebro y la retina.

mulas industrializadas; sin embargo, la LM suple,
como se describid, las necesidades nutricionales
del nuevo individuo. Siendo asi, existen enzimas
en la LM de las cuales carece el bebé, debido a su
falta de desarrollo y maduracion, por ejemplo, las
lipasas que ayudan a la digestion de las grasas en el
intestino. Los niveles de estos componentes varian
segun las necesidades del infante y de la dieta de
la madre, pero tienen gran importancia para las
funciones del infante.

Conclusiones

A pesar de que las grandes industrias han enfo-
cado sus esfuerzos en la produccion de una leche
cuyos componentes se asemejen en gran medida a
los propios de la leche materna, esta es irremplaza-
ble. Sus grandes beneficios son fruto de la evolu-
cién humana. El que la leche materna modifique su
composicion de acuerdo con la fase del desarrollo
en que se encuentra el nifio es una evidencia de
ello. Ademas, contiene no solo compuestos inertes,
sino bioldgicos como la IgA y diferentes enzimas
necesarias para el desarrollo del individuo.

La promocién de la lactancia materna supon-
dria la reduccién de la incidencia de numerosas
enfermedades. De acuerdo con la OMS, la diarrea,
junto con la neumonia y otras infecciones agudas
respiratorias, se encuentran dentro de las princi-
pales causas de muerte infantil. Ambas enfermeda-
des son prevenibles mediante la lactancia materna

E. Abril m C. Afanador m J. Cardona m E. Fajardo m N. Piraban
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exclusiva, lo cual debe ocurrir en un periodo mini-
mo de 6 meses.

Cabe anadir que en un pais como Colombia,
donde encontramos regiones vulnerables, debe te-
nerse en cuenta que, incluso en familias con bajos
ingresos, los bebés alimentados con LM tienen me-
nos riesgo de desnutricion (30). Es responsabilidad
de todos los profesionales de la salud promover la
lactancia natural y contribuir a que se implemente
como primera opcion para suplir las necesidades
nutricionales del bebé.
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Caracterizacion de las situaciones de
diferimiento de la poblacion donante
de sangre de la UMNG. Periodo:
febrero de 2016 - febrero de 2018
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Resumen: Introduccidn: las donaciones de sangre son esenciales en el cuidado de la salud y existe una
necesidad urgente de garantizar la salud éptima del donante y el receptor. El diferimiento en la donacién
de sangre se realiza mediante encuesta, entrevista y examen fisico, con lo cual se clasifica a los no aptos
para la donacién. De alli surge la importancia del conocimiento acerca del procedimiento y se conozcan
las razones para no donar y los beneficios para la salud; estrategia que permite reducir la cantidad de
donantes diferidos y el nimero de unidades obsoletas. Objetivo: caracterizar situaciones de diferimiento
de donantes provenientes de la UMNG (febrero de 2016 - febrero de 2018). A fin de plantear estrategias
de educacion, promocion y prevencion, para disminuir las futuras causas de diferimiento. Metodologia:
estudio descriptivo, de corte transversal retrospectivo, con informacién obtenida del banco de sangre
del Hospital Militar Central (Bogota), correspondiente a donaciones de sangre de la UMNG, durante el
periodo sefialado. Resultados: 473 donantes diferidos, principalmente de modo temporal; las causas
conductuales fueron las mas frecuentes, en el grupo etario de 18-28 afios. Conclusiones: las principales
causas de diferimiento son conductuales, en el grupo etario que representa el mayor porcentaje de do-
nantes potenciales. Es importante realizar educacion en cuanto al conocimiento de los motivos de
diferimiento, cuidados y riesgos de donar y la responsabilidad ética frente al receptor.
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CHARACTERIZATION OF BLOOD DONOR DEFERRALS IN THE
UMNG POPULATION. PERIOD: FEBRUARY 2016 - FEBRUARY 2018

Abstract: Introduction: Blood donations are essential in health care and there is an urgent need
to guarantee optimal donor and recipient health. Deferral in blood donation is based on a survey,
interview and physical examination process, which classifies those not suitable for donation. For this
reason, it is important to know about the procedure and the reasons for not donating and the health
benefits; strategy that reduces the number of deferred donors and the number of obsolete units.
Objective: to characterize deferral situations of donors from the UMNG (February 2016 - February
2018) in order to propose strategies for education, promotion and prevention, to reduce future
causes of deferral. Methodology: descriptive, retrospective cross-sectional study, with information
obtained from the blood bank of the Hospital Militar Central (Bogota), corresponding to UMNG blood
donations, during the indicated period. Results: 473 deferred donors, mainly temporarily; behavioral
causes were the most frequent, in the age group 18-28 years. Conclusions: the main causes of
deferral are behavioral, in the age group that represents the highest percentage of potential donors.
It is important to carry out educational campaigns on the reasons for deferral; the care and risks
when donating; and ethical responsibility towards the recipient.

Keywords: Blood donor; blood donation; transfusion; blood banks; hemoglobin
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Introduccion

Se considera que la transfusion sanguinea es una de
las mds importantes alternativas terapéuticas para
multiples tratamientos vitales para el paciente. Las
investigaciones no han podido encontrar reempla-
zo diferente a su obtencién por fuente humana;
por lo que su disponibilidad y pertinencia, tienen
un impacto directo en la morbilidad y mortalidad
de las personas. De ahi se deriva que la seguridad
y suficiencia en el suministro de este componente
depende directamente del reclutamiento y reten-
cién de los donantes voluntarios, que presenten
bajo riesgo de infeccién por agentes sanguineos y
se conviertan en donantes regulares (1).

De acuerdo con las proyecciones del Instituto
Nacional de Salud, en Colombia, deberia haber
entre 20 y 24 donantes por cada mil habitantes. Sin
embargo, el indice de donacion es de 15,4 por cada
mil habitantes (1,2).

La evidencia cientifica ha demostrado que,
para lograr la seguridad transfusional, es necesa-
rio que la donacién de sangre se convierta en un
acto voluntario y habitual. Esto, a su vez, debe lle-
var al donante a tener la informacion acerca de este
procedimiento, conocer las razones para no donar
y, ademas, los beneficios que puede obtener para su
salud. Esta estrategia permite reducir la cantidad
de donantes diferidos y, por ende, el nimero de
unidades de sangre obsoletas (3).

En ocasiones, el bajo numero de donantes vo-
luntarios y la alta proporcién de diferidos estan
estrechamente relacionados con el conocimiento
que de los donantes tengan esta practica. Por esta
razén, uno de los objetivos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el marco del 100 %
de donaciones voluntarias no remuneradas en 2020,
se encuentra fomentar una cultura de donacién
voluntaria de sangre (4).

Ast las cosas, el objetivo del presente estudio es
caracterizar las situaciones de diferimiento tem-
poral o definitivo de donantes de sangre, prove-
nientes de la Universidad Militar Nueva Granada
(UMNG) en sus tres sedes, durante el periodo de
febrero de 2016 a febrero de 2018. Con esto se pre-
tende plantear estrategias de educacién, promo-
cioén y prevencion, que podrian llevar, en el futuro,
a disminuir las causas de diferimiento.

Metodologia

La presente es una investigacion observacional,
descriptiva, de corte transversal y retrospectiva,
cuya poblacién de referencia corresponde a per-
sonal adulto mayor de 18 afios, trabajadores y/o
estudiantes de las tres sedes de la UMNG (Cam-
pus Cajica, Calle 100 y Facultad de Medicina), que
donaron sangre durante el periodo comprendido
entre febrero de 2016 y febrero de 2018. La pobla-
cioén objetivo se caracterizo por presentar alguna
causa de diferimiento para la donacién de sangre
durante aquel periodo.

La investigacion se realiz6 mediante un tipo
de muestra no probabilistica, ya que se basé en la
fuente de informacién secundaria, obtenida del
banco de sangre del Hospital Militar Central de
Bogota, encargado del protocolo de llenado de en-
cuesta y procedimiento para la donacién de sangre
de las tres sedes de la UMNG. Durante el periodo
analizado se obtuvieron 473 donantes diferidos,
los cuales fueron clasificados en una base de datos
(Excel 2018), segun las caracteristicas de la pobla-
cion, lugar de donacion, temporalidad y causas de
su diferimiento en la donacion.

Ademads, se tuvo en cuenta evaluar un compo-
nente analitico en el que se valor¢ la asociacion
entre las causas de diferimiento frente a las si-
guientes variables: sexo del donante, grupo etario
y temporalidad del diferimiento (definitiva o tem-
poral). Con la herramienta Real Statistics para
Excel, se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado y se
hizo un andlisis de correspondencia para encon-
trar aquella asociacion.

La informacion de referencia se obtuvo mediante
la busqueda en las bases de datos PubMed, Dialnet,
Elsevier y ScienceDirect, empleando los términos:
donantes de sangre, bancos de sangre, diferimiento,
hemoglobina y peso corporal. Se utilizaron diversas
combinaciones de estos conceptos, con el conector
“y/and”. La busqueda bibliografica también incluyo
libros que representaran un aporte importante para
la construccion y analisis de la investigacion.

En cuanto a las consideraciones éticas, este
trabajo cumple con las normas establecidas en la
declaracion de Helsinki y las normas de buena
practica clinica, segun la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, que regula la

Caracterizacion de las situaciones de diferimiento de la poblacién donante de sangre de la UMNG.



investigacion clinica en humanos. Ademas, se ga-
rantiz6 la confidencialidad de la identidad y de la
informacién de los sujetos participantes.

Por otro lado, los resultados de la investigacion
seran divulgados entre la poblacion de referencia y
en los medios mds idoneos para utilidad en la co-
munidad cientifica.
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Variables del estudio

Se constituyen por el tipo de donante y las catego-
rias referentes a los motivos de exclusion, consig-
nados en las encuestas de los donantes del Banco
de Sangre del Hospital Militar Central, tal como se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las variables utilizadas en el estudio

Variable Categorias

Escala de

Definicion operacional Ry
medicidn

Sociodemografica

Sexo Femenino o masculino Respuesta al cuestionario predonacién Nominal
18-28
29-39
Edad
40-50
51-61
Campus Cajica
Sede de donacion Calle 100 Respuesta al cuestionario predonacion Nominal
Facultad de Medicina
Temporalidad Temporal R | cuestionario bredonacis inal
del diferimiento o espuesta al cuestionario predonacién Nomina
Definitivo

Motivo de diferimiento

Herpes simple

Respuesta al cuestionario predonacion Nominal

Zona endémica de paludismo, viajero

Zona endémica de paludismo, residente

Micosis cutanea

Paludismo

Virosis

Posible problema

infeccioso Enfermedad de Chagas y Leishmaniasis

Amigdalitis

Infeccion

Vacuna de influenza

Toxoplasmosis

Virus del papiloma humano

76
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Escalade
medicion

Variable Categorias Definicion operacional

Hemoglobina baja

Hemoglobina alta

Soplo

Bajo peso con relacion a la estatura

Peso menor a 50 kg

Reaccion grave a la donacién

Convulsiones, desmayos, epilepsia

Enfermedad autoinmune

Hipoglicemia

Mareos frecuentes

Sobrepeso

Taquicardia

Depresion

Ganglios inflamados

Otras enfermedades /

problemas de salud Enfermedad congénita

Reaccién adversa a la donacion

Sincope

Enfermedad cardiaca

Enfermedad mental

Fiebre

Hipertension

Mareos frecuentes

Trastorno neuroldgico

Accidente de riesgo bioldgico

Hepatitis después de los 12 afios

Amalgama simple

Hiperglicemia

Vértigo

Legrado

ContinGa
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VELED]

Causas conductuales

Categorias

Homosexuales

Pareja nueva en menos de 6 meses

Pareja ocasional en menos de 6 meses

Relaciones bisexuales

Consumo de marihuana habitual

Consumo de marihuana por probar

Piercing

Dos parejas sexuales sin proteccion

Drogadiccion

Promiscuidad

Acupuntura

Pareja de alto riesgo

Relacién sexual ocasional sin proteccion

Perforacion de oreja

Relaciones con prostitutas

Tatuaje
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Definicion operacional

Escalade
medicion

Farmacolégicas

Tratamiento para acné

Antibidtico

Medicamento no autorizado

Profilaxis odontolégica

Hormona de crecimiento

Antimicético

Antiparasitarios

Cirugia mayor

Quirdrgicas
Cirugia menor
Donacién anterior
Falta de tiempo
Menor de edad
Técnicas Venopuncidn no lograda

Vena dificil acceso

Rechazo anterior

Procedimiento estético
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Resultados
Se obtuvo un total de 473 donantes diferidos tan-
to de modo temporal como definitivo (tabla 2). Se
encontro que las causas mas prevalentes fueron las
temporales (n=414), como se muestra en la figura 1.
El grupo etario de mayor participacion fue el de
los 18 a 28 afios. La sede Calle 100 fue la que aportd
la mayor cantidad de personal (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la pobla-
cion de estudio

Total de la poblacion

diferida (N=473)

Grupo etario

18-28 437
29-39 18
40-50 14
51-61 4

Sexo

Femenino 248
Masculino 225
Sede

Campus Cajica 12
Calle 100 253
Facultad Medicina 108

Definitivo - Temporal

Técnicas

Quirdrgicas

Otras enferm/Problemas salud
Infecciosas

Farmacologicas

Conductuales
N=473

Figura 1. Comparacion del tipo de diferimiento, segun
temporalidad: definitivo-temporal

Entre los motivos de diferimiento, las causas
conductuales fueron las més frecuentes, de las cua-
les, pareja nueva en menos de 6 meses fue la causa

de mayor prevalencia en el grupo etario de 18-28
afos (67%), tal como se muestra en la figura 2.

70 %

o0 Acupuntura

62 %
Consumo marihuana habitual
60 %

i Consumo marihuana por probar

Dos parejas sexuales sin
proteccion

9 i i

50 % o Drogadiccién

® Homosexuales

40 % Il Pareja de alto riesgo

= Pareja nueva de menos de
6 meses

30 9% 0 Pareja ocasional menos de
6 meses

u Perforacion de oreja

20% i Piercing

= Promiscuidad

10% 8% o Relacién con prostitutas
o
= B Relacion sexual ocasional sin
2 %J 4% 2% 1% proteccion
9
T E: &1 S L
o Relaciénes bisexuales
18-28 29 -39 40-50

= Tatuaje
Grupo etario J

Figura 2. Porcentaje de causas de diferimiento conduc-
tuales por grupo etario.

Segtn el sexo de los participantes, el sexo mas-
culino presento las mayores causas de diferimiento
conductuales; mientras el sexo femenino mostré la
principal causa de diferimiento por otras enferme-
dades u otros problemas de salud (figura 3).

Femenino - Masculino

Técnicas

Quirdrgicas

Otras enferm/Problemas salud
Infecciosas

Farmacoldgicas

Conductuales

Figura 3. Comparacion de causas de diferimiento segun
el sexo: masculino - femenino.

Entre los grupos etarios establecidos, el grupo
de 18-28 afos presento la mayor cantidad de cau-
sas de diferimiento. Las causas conductuales fue-
ron la principal razdén para el diferimiento (n=212),
como se muestra en la figura 4.
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Grupo etario

m ]8-28 m 29-39 m 40-50 m 51-61

Conductuales Farmacoldgicas Infecciosas Otras
enferm/
Problemas salud

Quirtrgicas  Técnicas

Figura 3. Causas de diferimiento por grupos etarios.

Discusion

En Colombia, segtn cifras del Instituto Nacional
de Salud, para el afio 2010, los bancos de sangre del
pais atendieron 868701 donantes potenciales, de
los cuales 16 % (136 948) debieron ser diferidos (5).
Un donante diferido es aquel considerado no apto
para la donacién de sangre, lo cual se determina
mediante encuesta, entrevista y examen fisico. Los
donantes pueden ser diferidos de manera tempo-
ral o definitiva. Son diferidos de manera definitiva
quienes tienen antecedente de resultados de prue-
bas confirmatorias o complementarias que sugieran
infeccion o no sea posible definir su condicién.
Tales personas deben ser dirigidas y orientadas a
los servicios de atencidn en salud (6-8).

De acuerdo con reportes de 28 paises del
Caribe y América Latina, mas de 1,2 millones de
donantes potenciales fueron diferidos en 2005. En
inversion de tiempo por parte del personal de los
servicios de donaciones, aquello equivale a 1200
horas/dia para entrevistar individuos que no se en-
cuentran en condiciones de donar sangre; ademas
de la pérdida en insumos utilizados en la colec-
ta y procesamiento de aproximadamente 230000
unidades descartadas en este mismo afo, por
resultados de reactividad positiva en pruebas de
laboratorio (9).

A nivel nacional, en 2015, se atendid un total
de 983823 donantes de sangre, de los cuales 1,4 %
fueron autoexcluidos pre-donancion; 2,8% fue-
ron diferidos permanentemente y 15%, diferidos
temporalmente. El porcentaje total de donantes
aceptados fue 80,9 % (10). En 2017, en Colombia,
se contaron cerca de 120000 unidades de sangre
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donadas, con un incremento anual de donaciones
de sangre de 7,0 %, en promedio (10).

En un reciente estudio realizado en Medellin,
Colombia, en el cual se identificaron los motivos
mas frecuentes de diferimiento de sangre en una
poblacion de donadores, se evidenci6 que, en un pe-
riodo de seis meses, un total de 1050 donantes fueron
diferidos. De estos, 92% presentaron diferimiento
temporal y 8% fueron excluidos definitivamente.
Entre las causas mas comunes se encontraban, por
un lado, pareja sexual nueva (24,9 %) y hemoglobina
fuera de rango [10 %] (11).

De igual forma, una investigacion realizada en
Guatemala, cuya finalidad fue conocer las razones
de las personas para donar sangre voluntariamente
o no hacerlo, se encontré que, de los donantes que
aceptaron participar de la encuesta, 10% fueron
diferidos. Los motivos mas relevantes correspon-
dieron a uso de sustancias psicoactivas (28,2 %),
bajo peso corporal (15,3%) y bajos niveles de he-
moglobina (10,26 %). Ademas, en la misma encuesta,
56,4% respondieron estar dispuestos a cambiar
conductas o estar mas pendientes de las causas por
las que no habian podido donar sangre (12).

En el presente estudio se observaron resulta-
dos similares, pues se encontré que el mayor por-
centaje de la poblacion de diferidos (88 %) fue por
causas temporales y 12,5% presentaron causas
para diferimiento definitivo. Entre estas causas, las
conductuales se presentaron en mayor porcentaje
(46,9 %), en las tres sedes evaluadas. Asimismo, la
principal razén para diferir la donacién fue pareja
nueva en menos de seis meses (65%, causa tem-
poral), seguida de preferencia sexual homosexual
(8 %, diferimiento definitivo) y promiscuidad (8 %,
diferimiento temporal), uso de piercing (4%, di-
ferimiento temporal), pareja ocasional en menos de
seis meses (4%, diferimiento temporal), como se
report6 en la tabla 3.

Ademas, se encontré asociacion significativa
entre causas de diferimiento y el sexo del donante
(p=6,9x107), en los cuales hay motivos mds frecuen-
tes en mujeres y otros en hombres: otras enfermeda-
des y problemas de salud (15,6 % en mujeres frente a
6,6 % en hombres), cuya causa més frecuente fue te-
ner peso de menos de 50 kg, hemoglobina baja, ma-
reos frecuentes (causas de diferimiento temporal) o
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presencia de soplo y arritmia cardiaca; y las causas
infecciosas (8,8 % en mujeres frente a 4,7 % en hom-
bres), en las que se encontraron viajero o residente
en zona endémica de paludismo, herpes simple y
virosis, mas evidentes en mujeres. Por otro lado, las
causas conductuales se presentaron mas en hom-
bres (29 % frente a 18,2 % en mujeres), representadas
por pareja nueva en menos de seis meses (diferi-
miento temporal), orientacién sexual homosexual
(diferimiento definitivo), promiscuidad y consumo
marihuana por probar [causas de diferimiento
temporal] (tabla 3, figura 2).

Con respecto a los niveles sanguineos de hierro,
el estudio realizado por Mantilla y su equipo, en
2012, evidencié que, en donantes a repeticion, la
concentraciéon de hemoglobina disminuyd en el
periodo de un afio entre una donacién y otra, sin
sobrepasar los limites establecidos; y las mujeres
presentaron las concentraciones mds bajas, ya que
el sexo femenino tiene mayores requerimientos fi-
siologicos, pérdidas mensuales constantes y pocas
reservas de hierro (13).

Entre otras de las causas de diferimiento de
donantes de sangre, se encuentran las reacciones
adversas graves. Esto puede deberse a la extraccion
de volimenes excesivos en personas con bajo peso,
por lo que se requiere un peso corporal minimo de
50 kg para la donacién de sangre; aquellos que ha-
yan perdido mas de 10 kg de forma involuntaria en
los seis meses previos a la donacién deben ser di-
feridos y enviados para evaluacion clinica, ya que
se encuentran asociados a patologias que ameritan
estudios de mayor profundidad (14).

En el presente estudio, las causas més prevalen-
temente encontradas de diferimiento temporal en
mujeres fueron peso menor a 50 kg y hemoglobina
baja; hallados principalmente en el grupo pobla-
cional de 18-28 anos, lo cual puede deberse a fac-
tores nutricionales y habitos alimenticios en este
grupo de edad, ademas sugiere la necesidad de una
evaluacion clinica que permita ampliar estudios y
aclarar posibles patologias.

De acuerdo con un estudio realizado en Co-
lombia sobre las caracteristicas hematoldgicas
de donantes, se logrd detectar estados carencia-
les de depdsitos de hierro (ferropenia sin anemia)
evaluados mediante el indice receptor soluble de

transferrina y ferritina sérica, encontrados en 88 %
de los donantes evaluados; mientras solo 12%
arrojaron depositos adecuados de hierro (15).

Estos resultados concuerdan con un estudio
realizado en Medellin, Colombia, sobre la medi-
cion del hierro corporal en donantes habituales de
un banco de sangre. Se encontr6 que el 76,9 % de la
poblacion estudiada presentaba bajos consumos de
hierro diario (12,4 mg/dia). Los adolescentes (18-20
afios) fueron los que presentaron valores mas bajos
de ingesta, lo cual puede influir negativamente en la
recuperacion posdonacion de las reservas del mine-
ral y, mds aun, si previamente se encontraban con
bajas reservas (16).

Por otro lado, se reporta que el grupo pobla-
cional de adolescentes presenta menor consumo de
micronutrientes, probablemente debido a hébitos
alimenticios inadecuados, consumo frecuente de
productos no saludables y, mas atn, aquellos jove-
nes que por sus estudios residen lejos del entorno
familiar (17).

A pesar de que la ferropenia sin anemia es un
estado dificil de diagnosticar debido a la baja sen-
sibilidad de métodos convencionales y a que los
métodos utilizados para su deteccion son costosos
y no rutinarios, es importante realizar promocion y
prevencion del consumo de este micronutriente en
la dieta diaria, con el fin de evitar de forma tem-
prana estados carenciales que lleven a la anemia y
puedan afectar la salud de potenciales donadores
de sangre (13).

Como han demostrado estudios sobre el des-
censo de la hemoglobina tras donaciones repetidas,
es importante verificar los parametros hematold-
gicos, con el fin de mantener condiciones de salud
Optimas y permitir, con esto, la repetitividad de los
donantes (13).

En cuanto al grupo etario, no se encontré aso-
ciacion significativa (p=0,09) frente a las causas de
diferimiento. Sin embargo, la mayor prevalencia de
dichas causas fue hallada en el grupo de los 18-28
afios, entre los cuales, las causas conductuales fue-
ron las principales, debido a que son los que demues-
tran mayores practicas de riesgo para la donacién de
sangre, como quedo claro a partir de la figura 3.

De acuerdo con el conocimiento acerca de la
donacién de sangre, en un estudio realizado en
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Barbados, UK, se obtuvieron encuestas sobre el co-
nocimiento general, actitudes y practicas hacia la
donacién de sangre. Entre las deficiencias de cono-
cimiento en la poblacion evaluada, se encontraban:
requisitos para donacidn, factores de diferimiento,
donaciones anuales maximas y los tipos de sangre
de donantes y receptores universales. Los autores
reportaron que estas ideas erréneas probablemente
conducen a una negacion frente a la donacién y a
una mayor causa de diferimiento. Asimismo, los
puntajes mas altos en conocimiento sugieren un
avance en las practicas de donacion de sangre, ar-
gumentando que las campafias nacionales de edu-
cacion, son utiles para aumentar el conocimiento y
la optimizacion de las donaciones, en especial para
aquellos que no son donantes frecuentes (18).

De acuerdo con los indicadores de la Red de
Sangre, en Colombia, en 2014, del total de donantes,
19,6 % fueron voluntarios habituales y 52,1 % volun-
tarios de primera vez. Segun la politica nacional de
sangre, las mayores donaciones deben corresponder
al donante repetitivo o habitual, lo cual busca au-
mentar la disponibilidad, oportunidad y acceso ¥y,
en consecuencia, disminuir morbilidad y mortali-
dad asociadas a la donacion de sangre y la transfu-
sion (7,19).

Por otra parte, es importante recordar el papel
que cobran las campanas y jornadas de donacién
abiertas ala comunidad. En el caso de la Cruz Roja
Colombiana, durante la valoracion de los donantes
se han reportado, con frecuencia, condiciones pa-
tologicas como hipertension, arritmias cardiacas y
anemia, las cuales eran desconocidas para los do-
nantes. Esto, en tltimas, resulté en una deteccién
temprana de tales patologias y permitié su trata-
miento oportuno (20).

Conclusiones

En el presente estudio, se encontré que la principal
causa de diferimiento en la donacién de sangre se
encuentra en los motivos agrupados como causas
conductuales, observados principalmente en el gru-
po etario de 18-28 aflos, que representa el mayor
porcentaje de donantes potenciales de sangre.

Por lo anterior, es importante realizar asesoria y
educacion en cuanto al conocimiento de los motivos
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de diferimiento de donacién de sangre, los cuidados
y riesgos de donar sangre y la responsabilidad ética
frente al receptor; ademas de la posibilidad de
autoexclusion pre- y posdonacion, enfocaindose en
la poblacion en general, con atencidn especial a los
potenciales donadores voluntarios correspondien-
tes a edades entre 18 y 28 afos, con el fin de que
mantengan condiciones de vida saludables y puedan
postularse sin diferimiento para la donacién de
sangre y con esto disminuir el riesgo de afectarse a
si mismos y a terceros (21).
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Diagnoéstico temprano de la enterocolitis
necrotizante, por medio de la proteina
I-FABP y otros biomarcadores

Stephany Ramirez Ramirez? » Sandra Liliana Rodriguez Martin®

Resumen: La enterocolitis necrotizante (ECN) es la enfermedad gastrointestinal adquirida mas fre-
cuente en la poblaciéon neonatal, principalmente, recién nacidos pretérmino con bajo peso al nacer y
genera una alta tasa de mortalidad. Su patogénesis no es clara, sin embargo, se han reconocido varios
factores asociados con su desarrollo: prematurez, restriccion del crecimiento intrauterino, alteraciones
en la colonizacién bacteriana, alimentacion con leche de férmula, uso de probiéticos, asfixia neonatal
e isquemia intestinal. Estos factores contribuyen a la alteracion del microbioma intestinal y estimulan
una respuesta inflamatoria no controlada. A pesar de las medidas preventivas, la mortalidad es elevada
(20-50 %), asi como el desarrollo de complicaciones como sepsis, colestasis, desnutricion, sindrome de
intestino corto y alteraciones en crecimiento y neurodesarrollo (3 %). El objetivo de este articulo de re-
vision fue identificar estudios en los cuales se utilizaron biomarcadores para diagnéstico y seguimiento
de la ECN, a fin de identificar el mas eficaz para un diagnostico oportuno. Los criterios de seleccion
incluyeron articulos cualitativos, cuantitativos y metaanalisis, en inglés y portugués, publicados en los
Ultimos 10 afios. Se determind que, a diferencia de otros biomarcadores, la proteina de unién a acidos
grasos intestinales (I-FABP), ubicada principalmente en las vellosidades de los enterocitos, tiene una
alta sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de pacientes con ECN.
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EARLY DIAGNOSIS OF NECROTIZING ENTEROCOLITIS, THROUGH
PROTEIN I-FABP AND OTHER BIOMARKERS

Abstract: Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most frequent acquired gastrointestinal disease
in the neonatal population, mainly by preterm infants with low birth weight. This disease has a
high mortality rate and its pathogenesis is unclear, however, several factors associated with its
development have been recognized: prematurity, intrauterine growth restriction, alterations in
bacterial colonization, formula feeding, use of probiotics, neonatal asphyxia and intestinal ischemia.

These factors contribute to the alteration of the intestinal microbiome and stimulate an uncontrolled

inflammatory response. Despite preventive measures, mortality is high (20-50%), as well as the
development of complications such as sepsis, cholestasis, malnutrition, short bowel syndrome, and
alterations in growth and neurodevelopment (3%). The objective of this review article is to identify
studies in which biomarkers were used for NEC diagnosis and follow-up, in order to identify the most
effective one for a timely diagnosis. Selection criteria included qualitative, quantitative, and meta-
analysis articles, in English and Portuguese, published in the last 10 years. Unlike other biomarkers,
the intestinal fatty acid binding protein (I-FABP), located primarily in the enterocyte villi, was found to
have high sensitivity and specificity in diagnosing patients with NEC.

Keywords: necrotizing enterocolitis; biomarkers; prematurity
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Introduccion

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la patologia
abdominal mas grave en recién nacidos con bajo
peso al nacer, se presenta entre el 2% y el 10 % de los
neonatos, especialmente en las dos primeras sema-
nas de vida (1,2). El primer caso descrito se reporto
hace mds de 200 afios en el Hospital Des Infants
Trouves, en Paris, por el Dr. Charles Billard, quien
describid un ileon terminal eritematoso e inflamado,
con una mucosa fiable y cubierta de sangre (2). El
término de enterocolitis necrotizante se establecio
en 1952 por Schmidt y Kaiser en un informe de 85
casos de pacientes recién nacidos con sintomas
abdominales, deposiciones con sangre y evidencia
de patologia intestinal que denominaron, en prin-
cipio, “enterocolitis ulcerosa necroticans” (2).

Se ha establecido que el principal factor de ries-
go para el desarrollo de ECN es la prematurez que
cursa con manifestaciones clinicas como vémito,
intolerancia alimentaria, sangre en materia fecal,
distension abdominal, ictericia, apnea y bradicar-
dia (3). Sin embargo, estos signos sistémicos no
son especificos de le enfermedad (4), por lo cual
se requiere apoyo, por medio de pruebas comple-
mentarias. En los hallazgos de laboratorio encon-
tramos aumento de reactantes de fase aguda, como
proteina C reactiva, amiloide sérico, trombocito-
penia, anemia, coagulopatia, acidosis metabolica,
hipoxia e hiperbilirrubinemia. En cuanto a los
hallazgos radiologicos se observa engrosamiento
de la pared intestinal, dilatacién de asas, neumatosis
intestinal y presencia de aire en el sistema venoso
portal; hallazgos descritos desde 1951 por el radio-
logo Arthur Steinen (1,2).

Epidemiologia
La ECN presenta una alta tasa de mortalidad, a
nivel mundial, particularmente en pacientes pre-
maturos con muy bajo peso al nacer [menos de
1500 g] (2,5), con una incidencia de 6-7 % (3) y una
mortalidad que oscila entre el 30 % y el 50 % (6,7).
Solo 10% de los pacientes son bebés nacidos a
término y, en la mayoria de los casos, adicionalmen-
te, cursan con cardiopatia congénita, restriccion
grave del crecimiento intrauterino, alteraciones de
la coagulacion, gastrosquisis, infeccién congénita

por herpes, cuadros sépticos, convulsiones e hipo-
glicemia (8).

Fisiopatologia

La etiologia de la ECN es desconocida. Sin embar-
go, entre los elementos importantes identificados
se encuentran inmadurez intestinal, alimentacion
con leche de formula, alteracion del microbioma in-
testinal, inflamacion, isquemia local, lesion por re-
perfusion e hipoxia, que desencadenan un proceso
isquémico y necrético de la pared intestinal (9).

La inmadurez intestinal permite una respues-
ta inflamatoria excesiva, dentro de la cual tiene
un papel importante la sefializaciéon bacteriana
mediada por receptores 4 tipo Toll (TLR4) (9,10),
asociada a una reduccién en la reparaciéon de la
mucosa. Esto permite la translocacidn de bacterias
ala circulacion, donde, por medio del contacto con
el revestimiento de los vasos mesentéricos, genera
una disminuciéon de moléculas vasodilatadoras,
como el dxido nitrico (2,11). Todo esto favorece los
procesos de vasoconstriccion e isquemia celular.
Estudios en ratones, han demostrado que la activa-
cién de TLR4 inhibe la proliferacion de enterocitos
(12), asi como los procesos de estrés y apoptosis en
células madre intestinales (13).

Por otro lado, se ha demostrado una disminu-
cion significativa de linfocitos y receptores para
células T intraepiteliales, junto con un aumento
del factor inducible por hipoxia la (HIF-1a) y el
transportador de glucosa 1 (GLUT1), en el estudio
de muestras de resecciéon quirdrgica de pacientes
con ECN en comparacién con un grupo de control
con buena salud (9,10).

Manifestaciones clinicas

Esta patologia puede tener una presentacion clini-
ca variable, con sintomas poco especificos. En la
mayoria de los casos (90 %), aparecen después del
inicio de la alimentacion enteral, en pacientes que
habian estado sanos (5).

El cuadro clinico usual es un paciente pre-
término, sano, con adecuada ganancia de peso y
tolerancia alimentaria. El tiempo de inicio de la
sintomatologia en prematuros es, en promedio, 14
dias y, en pacientes a término, menor de 7 dias (3).

Diagnostico temprano de la enterocolitis necrotizante, por medio de la proteina I-FABP y otros biomarcadores
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La necrosis se presenta de forma fulminante con
un compromiso de mas del 75% del intestino. De
estos pacientes, el 19 % llegan a requerir una inter-
vencion quirurgica (1).

Hasta el momento, como criterios de diag-
nostico, se han establecido hallazgos radiolégicos
debidos a neumoperitoneo y dilatacion intesti-
nal. Sin embargo, estos no son patognomonicos
de la ECN (14,15). Por otro lado, de acuerdo con
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sus manifestaciones clinicas, Bell establecid, en
1978, tres estadios para la ECN, modificados pos-
teriormente por Walsh y Kliegman, en 1986 (tabla
1). Esta estadificacion permite guiar la conducta
clinica o quirtdrgica; sin embargo, presenta cier-
tas limitaciones en la préctica diaria. Por ello,
se utiliza, principalmente, para la clasificacion
de grupos de estudio en ensayos clinicos o epide-
miologicos (16).

Tabla 1. Clasificacion de la ECN, realizada por Bell y modificada por Walsh y Kliegman

I (sospecha) IIB A I11B
¥ (moderada) (CIED) (grave)

Signos Inestabilidad térmica, Inestabilidad térmica,

Apnea, acidosis

Acidosis leve, metabolica,

2 S s . . . 7 Shock
sistémicos apnea, bradicardia apnea, bradicardia trombocitopenia hipotension,
oliguria, CID
Distensién abdominal  Distensién abdominal Distension
. . Edema de pared Edema de pared !
Signos leve, sangre oculta moderada, ausencia de . . abdominal severa,
. . ; abdominal, abdominal, con .
abdominales enheces, o frescapor peristaltismo, sangre : X .. ausenciade
masa palpable eritema e induracion o
recto abundante en heces peristaltismo
. ¢ . o Neumatosis extensa, - Aire libre
Signos Normal o con Ileo, dilatacion de asas Ascitis severa, asa . -
o ; ) gasenvenaportay .. . . subdiafragmaticoy
radioldgicos  ileo leve y neumatosis focal fija, sin aire libre

ascitis temprana neumoperitoneo

Fuente: Gasque-Géngora. Rev Mex Pediatr. 2016; 82(5):175-85. (3).

Metodologia

Se realizo la busqueda en las bases de datos Pub-
Med, Embase y Biblioteca Virtual en Salud (BVS),
con los términos ((necrotizing enterocolitis) OR
enterocolitis necrosante) AND biomarkers) OR
biomarcadores) AND I-FABP)). Se encontraron 117

T —
PubMed ‘ ‘ Embase ‘
L (n=72)

1

L (n=22) )

articulos (44 repetidos). Se excluyeron 51, por cri-
terios de exclusion que tuvieron en cuenta estudios
que incluian lesiones intraabdominales agudas por
causas diferentes o que no cumplian con el criterio
de tiempo que se habia establecido para la busqueda
(figura 1).

~

H/

-

-
Eliminados por duplicacion
(n=44)

s N
‘ Seleccionados ‘

(n=73)
\ J e N

‘ Excluidos
N L (n=51)
Incluidos
(n=22)

-

Figura 1. Articulos encontrados en la busqueda en bases de datos y clasificacion de los resultados.
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Resultados

Un biomarcador es cualquier sustancia que sirve de
indicador para medir e identificar procesos biolo-
gicos, patoldgicos o inflamatorios, entre otros, y
permite establecer una intervencioén terapéutica
(17). Cheung y sus colaboradores proponen las
siguientes caracteristicas para un biomarcador
ideal: (a) tener alta especificidad y valor predicti-
vo positivo; (b) proporcionar un puntaje de pro-
babilidad que permita orientar el manejo médico
y la toma de decisiones; (c) permitir identificar
tempranamente el proceso infeccioso y su ubi-
cacién; y (d) permitir predecir la gravedad de la
infeccion y su agente etiologico. A su vez, el bio-
marcador debe permitir realizar el seguimiento,
el pronéstico y medir el indice de mortalidad de
la enfermedad (18).

Proteinas de unién a
acidos grasos citosolicos
(FABP)

De acuerdo con lo anterior se reconocen ciertos
biomarcadores que cumplen, en su mayoria, con
aquellas caracteristicas. Entre estos, se encuentran
las proteinas de unidn a acidos grasos citosolicos
(FABP), identificadas en 1972 por Ockner. Estas
proteinas citoplasmadticas se encuentran confor-
madas por una tinica cadena polipeptidica de 127 a
135 aminoacidos, cuya funcién radica en la unién
de acidos grasos de cadena larga, para su posterior
oxidacién mitocondrial y almacenamiento en el
reticulo endoplasmatico (19).

Se han descrito nueve isoformas de la familia
de proteinas FABP de acuerdo con el érgano o teji-
do donde fueron identificadas inicialmente, por su
alta concentracion en ellos. De ese modo, pueden
ser hepaticas, cardiacas, intestinales o del tejido
adiposo y la epidermis, entre otras (20).

Las proteinas FABP comparten ciertas caracte-
risticas que las convierten en un biomarcador casi
ideal, como su baja masa molecular, su alta especi-
ficidad, su solubilidad en plasma y su velocidad de
liberacion en sangre y eliminacion renal (19).

La proteina de union a acidos
grasos intestinal (I-FABP)

La proteina de unién a acidos grasos intestinal
(I-FABP), una proteina soluble, con peso molecular
de 12-15 kDa (21), constituye el 2,0 % del citoplasma
del enterocito maduro y se ubica en las vellosidades
intestinales (19,22-24), con una mayor expresion en
el yeyuno distal (25). Su funcién se relaciona con la
captacion y catabolismo de acidos grasos (21).

La I-FABP tiene una vida media plasmatica
corta, lo cual permite diferenciar una lesién is-
quémica de gran extension (26,27) de una lesién
segmentaria focal, en la cual no hay un aumento
significativo de este biomarcador (9,10,14,28).

Luego de un proceso isquémico agudo, asocia-
do a lesion de las células mesentéricas, la proteina
I-FAPB es liberada rapidamente en el torrente san-
guineo (24,29), junto con otras sustancias propias
del intestino como la actina del musculo liso (30),
las cuales son filtradas a nivel renal. Por tanto, la
concentracion de I-FABP puede medirse tanto en
la sangre como en la orina (21).

En algunos estudios, se ha encontrado una
correlacion entre los niveles de I-FABP, junto con
otros biomarcadores como la proteina de unién a
acidos grasos hepaticos (L-FABP), la claudina-3 y
el factor 3 del trébol [TFE-3] (14), las cuales han
demostrado una alta eficacia en la identificacion de
isquemia intestinal (26).

El uso combinado de estos biomarcadores, por
medio de la puntuacién de LIT, permite diferen-
ciar los pacientes con ECN grave, que requieren
intervencidn quirtrgica, de los neonatos sépticos.
Tiene una sensibilidad del 83 % y una especificidad
del 100% (31-34).

I-FABP sérica. En un metaandlisis reciente, se
concluyé que la I-FABP sérica es un biomarcador
valido para el diagnostico de ECN (6,35). Guth-
mann y su equipo (36) encontraron una relacion
directamente proporcional entre los niveles de
I-FABP séricos en etapas iniciales de ECN en esta-
dios IT y III, en comparacién con ECN en estadio
I (22,37), lo cual permite identificar a los pacientes
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con mayor riesgo de mortalidad. En cuanto al ma-
nejo quirurgico, los niveles séricos de I-FABP se
correlacionaron con la extension y la longitud de la
reseccion intestinal (38).

I-FABP urinaria. Los niveles de I-FABP en ori-
na en pacientes con sospecha de ECN tuvieron alta
correlacion con los niveles detectados posterior-
mente en suero, en pacientes diagnosticados con
la enfermedad (22,39,40), que requirieron cirugia
o fallecieron, en comparacién con los que tuvieron
un manejo conservador (41).

La proporcion I-FABP - creatinina, en las pri-
meras 90 horas de vida, fue significativamente mas
alta en los pacientes que desarrollaron ECN grave
(estadios ITy IIT), que en los que presentaron sepsis
(14,22,42,43). Con ello, se logré establecer un valor
predictivo positivo del 100 % (42).

Se ha demostrado que la medicion de I-FABP
sérica es mas rapida; sin embargo, la mediciéon en
orina, debido a su almacenamiento en la vejiga, per-
mite una mayor concentracion de la proteina, inclu-
so después finalizada la lesion intestinal (39).

De acuerdo con estudios realizados en neona-
tos con ECN, comparados con un grupo control,
se establecieron diferentes valores de corte para
I-FABP sérica e [-FABP urinaria, en diferentes mo-
mentos del desarrollo de la enfermedad, como se
detalla a continuacioén:

= Para el diagnoéstico de ECN el valor de corte por
I-FABP en suero fue 9,0 ng/ml y por I-FABP en
orina fue 218 ng/ml (37).

» Para enfermedad complicada (pacientes que re-
quirieron intervencioén quirurgica o fallecieron),
los valores de corte fueron 10 ng/ml para I-FABP
en suero y 232 ng/ml para I-FABP en orina (37).

= Para diferenciar a los neonatos con ECN de los
casos sospechosos, Thuijls y su equipo establecie-
ron como valor de corte unicamente para I-FABP
en orina 2,20 pg/nmol de creatinina. Para aquel
estudio, se reportd un aumento de la sensibilidad
y especificidad hasta un 93% y 90 %, respecti-
vamente, si adicionalmente se relacionaban los
valores de I-FABP urinaria con incrementos en
claudina-3 urinaria y calprotectina fecal (41).
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Finalmente, ante el diagndstico, los signos ra-
dioldgicos tempranos, como la distension de asas
intestinales, no son patognomonicos de la ECN
(14), puesto que el uso de la radiografia abdominal
para la identificacién de neumoperitoneo como
diagnostico de ECN presenta una sensibilidad
y especificidad de apenas 54,5% y 92,3 %, res-
pectivamente (44). A diferencia de los valores de
I-FABP urinaria en pacientes con ECN, que pre-
sentd una sensibilidad del 81 % y una especificidad
del 100 % (45).

La I-FABP y factores de riesgo
para ECN

En otros estudios, realizados con I-FABP de mues-
tras de sangre de cordon umbilical, se encontré
que los neonatos con restricciéon del crecimiento
uterino (RCIU) a término tenian concentraciones
similares en comparacién con el grupo control, lo
cual descarta la RCIU como un factor de riesgo
para desarrollo de ECN (27).

Con respecto a la alimentacién, en un estudio
en recién nacidos prematuros alimentados con le-
che materna frente a recién nacidos prematuros
alimentados con leche de férmula, se encontré
que los niveles urinarios de I-FABP en este ulti-
mo grupo eran mas altos. Ello sugiere una alte-
racion en el desarrollo de la mucosa intestinal en
los recién nacidos que reciben féormula (46). Al
contener altos niveles de acidos grasos libres, las
férmulas lacteas pueden generar toxicidad en los en-
terocitos, lo que contribuye al desarrollo de ECN;
sin embargo, no existe un consenso claro sobre el
tema (11).

Ahora bien, el uso de probioticos como Lacto-
bacillus acidophilus tuvo un efecto protector ante
el desarrollo de ECN, en estudios realizados con
roedores prematuros sometidos a la enfermedad
y monitorizados con niveles de I-FABP y L-FABP
(36). No obstante, se han reportado casos de bac-
teriemia en neonatos prematuros que recibieron
probiéticos, por lo cual sigue siendo desconocida
la seguridad y el uso de estos en la prevencion del
desarrollo de ECN (47).
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La I-FABP frente a otros
biomarcadores

Dentro de la busqueda realizada se encontraron
diferentes biomarcadores utilizados para el diag-
ndstico y seguimiento de la ECN.

Con respecto a los niveles de I-FABP en relaciéon
con los niveles de reactantes de fase aguda, como
la proteina C reactiva y el amiloide sérico, no se
encontré una correlacion para el diagnostico tem-
prano. Sin embargo, demostraron ser utiles en el
seguimiento de la enfermedad y la suspension tem-
prana del manejo con antibiéticos en las primeras
24 horas (14).

En estudios realizados con IL-8, como nivel de
corte para la identificacion de pacientes con ECN
grave se establecieron valores de 0,45-1,78 ng/ml,
con una sensibilidad de 83-90,5% y una especifici-
dad de 59,2-82 % (31,33). No obstante, los resultados
no fueron superiores a los encontrados con la pro-
teina de union a acidos grasos del higado [L-FABP]
(25). Por otro lado, se encontré una relacién entre
los valores de I-FABP e IL-6, con un aumento sig-
nificativo de estas en las primeras ocho horas poste-
riores a la aparicion de los sintomas (39).

En muestras fecales, se han estudiado como
biomarcadores la calprotectina fecal y la proteina
S100A12. La calprotectina fecal por si sola no pre-
senta alta especificidad, ya que los valores de corte
varfan (entre 200 y 2000 mg/g), dependiendo di-
rectamente de la edad gestacional (14,47). A pesar
de esto, la asociacion de I-FABP con concentracio-
nes de calprotectina fecal obtuvo un aumento en
la sensibilidad y especificidad de 94% y 79 %, res-
pectivamente, para el diagnostico de ECN (45,48).

En cuanto a la proteina S100A12, se reportaron
niveles elevados entre 4 y 10 dias antes del inicio de
la lesion y hasta 2 semanas después. Sin embargo,
los valores no son significativamente superiores a
los registrados en pacientes sanos (14), por lo cual
reportan baja especificidad (49).

Como antigeno de superficie, se ha estudiado el
marcador de activacion temprana CD69, presente
en NK y neutrofilos, el cual se expresa rapidamente
alos pocos minutos del contacto con productos bac-
terianos (14). Cheung y su equipo encontraron que
el uso de CD69 como biomarcador para el segui-
miento diario de sepsis neonatal y ECN generaba

una sensibilidad y especificidad de 89 % y 98 %, res-
pectivamente. A pesar de ello, se reportaron casos
de niveles elevados del biomarcador en pacientes
asintomaticos que no requirieron manejo médi-
co (31), por lo cual se descarta, hasta el momento,
como un biomarcador especifico para ECN.

Otro biomarcador inespecifico es la procal-
citonina. Dentro de la buisqueda bibliografica, se
encontré un estudio que evaluaba los niveles de
procalcitonina asociados a procesos inflamatorios
sistémicos como sepsis, dentro del cual se establecid
como valor de corte 0,5 pg/l, en casos de pacientes
con ECN y sepsis neonatal (50).

Actualmente, se encuentran en desarrollo otros
estudios, en los cuales se analiza el micro-ARN, con
el objetivo de localizar la region especifica de lesion;
los mediadores de estrés oxidativo, en sangre de
cordén umbilical; compuestos orgdnicos volatiles,
por alteracion de la flora fecal asociada al proceso
inflamatorio, que han demostrado una buena sen-
sibilidad (83 %) y especificidad (75 %); y el estudio
del genoma humano y polimorfismos asociados
con mayor susceptibilidad para el desarrollo de la
enfermedad. En este tltimo caso, se ha encontrado
mayor predisposicion en varones negros (42,45) y
pacientes con polimorfismos como NfkB1 o NfkB1A
para en el desarrollo de ECN (5,9).

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos de esta
revision, se encontré que la proteina I-FABP es un
biomarcador altamente eficaz para el diagndstico
oportuno de la enterocolitis necrotizante. Por su
ubicacion en las vellosidades del enterocito, per-
mite identificar lesiones extensas de la mucosa
intestinal. Sin embargo, en un estudio planteado
por Reisinger y su equipo (51), se encontr6 que las
concentraciones de I-FABP pueden no ser signifi-
cativas en caso de lesiones focales.

A diferencia de los resultados obtenidos con
otros biomarcadores, que evidenciaron de igual
manera una alta sensibilidad y especificidad, la pro-
teina I-FABP es el unico biomarcador para el cual
se establecié un valor de corte no solo como prueba
diagndstica, sino también como herramienta en el

pronostico de mortalidad en pacientes con sospecha
de ECN.
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Los datos analizados de esta revision coincidie-
ron con el estudio de Weitkamp y su equipo, con
respecto a la superioridad de la prueba de I-FABP,
en comparacion con el uso de imégenes radiolo-
gicas en el diagndstico temprano de enterocolitis
necrotizante (45).

Conclusiones

Las concentraciones de I-FABP sérica se relacionan
directamente con mayor riesgo de mortalidad en
pacientes clasificados en estadios II y III, asi como
con la extension de la lesion en la mucosa intestinal.
La I-FABP urinaria sirve como un indicador alta-
mente sensible y especifico para evaluar el riesgo
de deterioro clinico y la gravedad de pacientes con
ECN. El uso rutinario de esta prueba en la practica
clinica puede orientar el manejo médico e, incluso,
la necesidad de intervencién quirurgica en pacien-
tes que lo requieran.

El uso por si solo de otros biomarcadores no
ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de la ECN. No obstante, la
asociacion de estos con niveles de concentracion
de I-FABP en etapas tempranas de la enfermedad,
permite identificar el inicio de la lesion intestinal,
asi como también realizarle seguimiento.

Lo anterior podria indicar una modificacién a
futuro de la clasificacion de los estadios planteados
para ECN, con el fin de optimizar el diagnostico
oportuno en una etapa temprana de la enfermedad.

Dentro de los datos encontrados en esta revision,
no se realizaron estudios en poblacién hispana, por
lo cual se plantea la ampliacién de datos adicionales
en futuras revisiones de este tema.
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Gelatina de Wharton: fuente de
células madre y matriz extracelular
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Resumen: La gelatina de Wharton del cordén umbilical es una fuente abundante de células madre
adultas y de matriz extracelular. Las células madre mesenquimales derivadas de la gelatina de
Wharton (WJ-MSC) muestran un fenotipo celular y potencial de diferenciacién multilinaje similar a
las células madre mesenquimales, presentes en el estroma de la médula 6sea. Por otra parte, las
WJ-MSC, poseen propiedades paracrinas y capacidad reparativa por transferencia mitocondrial,
que explica los efectos benéficos de los estudios in vitro y clinicos de su uso. El progreso en las
aplicaciones clinicas en curso con WJ-MSC se centra en la evaluacion de su eficacia y seguridad
terapéutica para, en un futuro cercano, disponer de productos para escalonamiento clinico.
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WHARTON'S JELLY: SOURCE OF STEM CELLS AND EXTRACELLULAR
MATRIX

Abstract: Umbilical cord Wharton's jelly is an abundant source of adult stem cells and extracellular
matrix. Wharton's Jelly-Derived Mesenchymal Stem Cells (WJ-MSC) show a cellular phenotype
and multilineage differentiation potential similar to mesenchymal stem cells, present in the bone
marrow stroma. On the other hand, WJ-MSC has paracrine properties and reparative capacity for
mitochondrial transfer, which explains the beneficial effects of its use during in-vitro and clinical
studies. Progress in ongoing clinical applications with WJ-MSC is focused on evaluating its efficacy
and therapeutic safety in order to have products for clinical staging in the near future.

Keywords: célula madre mesenquimal derivada de gelatina de Wharton; efecto paracrino;
exosomas; medicina regenerativa
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Introduccion

Existen diversos tipos de células madre, clasifica-
dos de acuerdo con su origen y potencial de dife-
renciacion hacia tejidos especificos. En 1998, los
estudios de Thomson y colaboradores permitieron
aislar células madre con potencial pluripotente,
derivadas de la masa celular interna de blastocitos
humanos, también denominados células madre
embrionarias (1,2). Este tipo celular tiene la capa-
cidad de diferenciarse hacia diversos tipos celula-
res, por lo que son potencialmente ttiles para el
reemplazo celular y la reparacion de tejidos, pues
pueden dar origen a cualquiera de los linajes celu-
lares de las tres capas germinales (2-8). La expre-
sion de los genes OCT4, NANOG y SOX2 y el gen
de la telomerasa permiten mantener el estado indi-
ferenciado de las células madre embrionarias y es
tipica la expresion de las proteinas SSEA-3, SSEA-4
y TRA160 (1,11).

En contraste, en los tejidos fetales y posnata-
les, existen células madre multipotentes, oligopo-
tentes o unipotentes, que exhiben un potencial
de diferenciacién mas restringido, pero que, bajo
ciertas sefales del entorno, pueden diferenciarse
hacia otros tipos celulares, diferentes del linaje del
cual derivan, en un evento llamado plasticidad.
Ademds, diversas células madre residentes en los
tejidos adultos han demostrado capacidad de res-
tauracion de la energia celular de los tejidos lesio-
nados, a través de la transferencia de mitocondrias,
por medio de estructuras nanotubulares (9-13).

El interés de la investigacion basica y aplicada
en medicina regenerativa es poder utilizar células
madre y biomateriales para reparar tejidos afecta-
dos por trauma, envejecimiento o enfermedades.
Si bien, las células madre embrionarias tienen
un amplio rango de potencial de diferenciacion,
generan cuestionamientos éticos por la manipu-
lacién y destruccién de embriones humanos, asi
como dificultades précticas, dado que son células
inmunorreactivas y poseen la capacidad de formar
teratomas (1,2).

Por tales razones, en las ultimas décadas, la in-
vestigacion se ha enfocado en determinarlas células
madre derivadas de tejidos maduros, que pudieran
ser utilizadas para reparar los tejidos afectados por
enfermedad o lesion externa (7,12,14-19). En este

grupo, se ha estudiado extensamente un subtipo
celular de origen mesodérmico, usualmente deno-
minado “células madre mesenquimales” (12,13,20).
Las células madre de origen mesenquimal han sido
evaluadas como agentes terapéuticos en diversas
enfermedades, en modelos en animales y nume-
rosos estudios clinicos; ademas, dada su capaci-
dad migratoria, también pueden ser usadas como
vehiculos para terapia génica; como fuente de cé-
lulas derivadas de individuos sanos para su alma-
cenamiento en bancos celulares (16,20,21) y como
fuente para la generacion de células pluripotentes
inducidas, especificas para el estudio de mecanis-
mos fisiopatoldgicos (22).

Células madre mesenquimales

Las células madre mesenquimales (MSC, por sus
siglas en inglés) corresponden a una poblacién
de células madre posnatales, presentes en mul-
tiples tejidos estromales. Fueron caracterizadas
inicialmente en la médula ésea (23). En la década
de 1990 Pittenger y su equipo aislaron las MSC
in vitro a partir de donantes de médula dsea de
diversas edades. Analizando su inmunofenotipo
a través de citometria de flujo, evidenciaron que,
en la mayoria de los casos, las MSC eran positivas
para los marcadores de superficie celular CD13,
CD29, CD44, CD71, CD73, CD90, CD105, CD106,
CD166 y HLA 1. Adicionalmente, las células aisla-
das fueron negativas para antigenos de superficie,
presentes de las células madre hematopoyéticas,
como los marcadores CD14, CD31, CD34, o CD45,
e incluso HLA II (23-28).

Durante varios afios, diversos investigadores
discutieron la inespecificidad de los marcadores de
superficie para inequivocamente identificar las MSC
y la gran heterogeneidad de los resultados in vitro
e in vivo de sus propiedades bioldgicas. Esto ge-
nerd que, en la comunidad cientifica, se planteara
una posiciéon sustentada sobre los marcadores de
superficie que identifican con certeza a las MSC
(28,29). En 2006, se logrd un consenso en la Socie-
dad Internacional de Terapia Celular (ISCT, por
sus siglas en inglés), donde se definieron tres criterios
minimos para caracterizar las MSC en condiciones
de cultivo estandar: (a) que son células con morfo-
logia fibroblastoide con capacidad de adherencia a
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las superficies plasticas en los cultivos in vitro; (b) la
demostracion de su potencial multilinaje, evaluado
a través de ensayos in vitro; y (c) la identificacion por
citometria de flujo de tres marcadores de superficie
(CD105, CD73 y CD90), concomitantemente con la
ausencia de los marcadores de superficie hematopo-
yéticos caracteristicos CD45, CD34 y CD14 (30).
Sin embargo, estudios posteriores de MSC huma-
nas extraidas de diversos tejidos han evidenciado
que el perfil fenotipico de los marcadores de super-
ficie celular puede cambiar por las condiciones del
medio utilizado, asi como por el tiempo de exposi-
cion al plastico de las cajas de cultivo y los pasajes
progresivos durante su cultivo ex vivo (31-35).

La gelatina de Wharton como
una fuente de MSC

Si bien se ha considerado que la médula ésea huma-
na es la principal fuente de MSC, por lo que, ademas,
es una de las mds estudiadas; la gelatina de Wharton
posee una poblacion particular de MSC, las células
madre humanas de la gelatina de Wharton (hWJSC,
por sus siglas en inglés), con un amplio potencial de
diferenciacion, las cuales pueden ser obtenidas de
los cordones umbilicales, que usualmente se descar-
tan en los residuos hospitalarios posparto.

Los estudios para comparar MSC derivadas
de médula dsea y de la gelatina de Wharton han
concluido que los dos tipos celulares son similares
en su perfil de expresion de CD en la superficie de
membrana; no obstante, hay diferencias funciona-
les que permiten suponer que las hWJSC pudieran
ser mejores tipos celulares para el desarrollo de
terapia celular (36-38). Las investigaciones han de-
mostrado que las hWJSC poseen gran plasticidad
celular, exhiben una tasa de proliferacion alta vy,
durante su mantenimiento in vitro, conservan sus
propiedades de mantener un estado celular indi-
ferenciado. Los andlisis de expresion génica con
técnica de secuenciacion de RNA de tnica célula
han permitido comparar estos dos tipos celulares,
a partir de lo cual se han evidenciado ventajas bio-
légicas relevantes en las hWJSC, donde la expresion
génica es diferencial en 436 genes que participan en
procesos bioldgicos como la angiogénesis, la inmu-
nomodulacién, la apoptosis y la reparacion, entre
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otros. Todas estas caracteristicas sugieren que la
gelatina de Wharton es un recurso celular conve-
niente, como alternativa a la médula dsea (36-38).

Una de las ventajas bioldgicas de las hWJSC es
que son células “mas jovenes”, dado que expresan
genes de estadios tempranos del desarrollo, lo que
les confiere un mayor potencial de diferenciacion
(39,40). Diversos estudios en las células obtenidas
de la gelatina de Wharton han evaluado el potencial
de diferenciacion hacia tejidos mesenquimales (di-
ferenciacion osteogénica, adipogénica, condrogéni-
ca) e, incluso, algunos autores realizaron ensayos de
diferenciacién hacia linaje neuroectodérmico, con
lo cual su plasticidad celular ha quedado establecida
(36-41).

Desde el punto de vista practico, la gelatina de
Wharton puede obtenerse a diario, sin cuestiona-
mientos bioéticos y en abundante cantidad a partir
de la disposicion de cordones umbilicales en las uni-
dades de sala de partos (figura 1). Bajo esta vision,
constituye en una fuente abundante de MSC, aspecto
critico cuando se plantea su aplicacion clinica futura,
que demanda la disponibilidad de grandes cantida-
des de células. Asi, estamos ante una fuente accesible
con métodos no invasivos, de facil aislamiento y pre-
paracion in vitro, para ser utilizadas en la medicina
regenerativa como fuente de células para su uso en
terapia celular autologa y heteréloga o como recur-
so de tipos celulares disponibles para la investiga-
cién basica y clinica de diversas patologias (39-41).

Propiedades biologicas y
microambiente de las hW]SC

El rol fundamental de las MSC en la médula dsea
es la secrecion de citoquinas que favorecen la hema-
topoyesis adecuada (24,26). De manera similar, las
hWTJSC secretan factores de crecimiento que regulan
la apoptosis, la neovascularizacion y la angiogénesis
y modulan la respuesta inmune (39-43). Una propie-
dad intrinseca de las MSC que se vislumbré desde
los inicios de su caracterizacion a partir de médu-
la dsea y tejido adiposo subcutaneo fue la ausencia
de HLA 1I (24,27,29,35-37), asi como de moléculas
coestimuladoras cldsicas tales como CD80, CD86 o
CD40 (24), que intervienen en la funcién de la res-
puesta inmune adaptativa mediada por células T.
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Figura 1. Cultivo celular con método de explante para el aislamiento de células estromales derivadas de gelatina de
Wharton. (a) Se obtuvieron muestras de cordén umbilical de recién nacidos a término por parto vaginal. Se lavaron
con PBS y antibiéticos (penicilina/estreptomicina), posteriormente se cortaron cuidadosamente. (b) Método de ex-
plante: los trozos de tejido de 3-5 mm3 se cultivaron en cajas de plastico de 6 pozos. Se esperé minimo una hora antes
de adicionar el medio de cultivo para permitir que los explantes se adhieran a la superficie de plastico. (c) Cultivo del
explante con DMEM bajo en glucosa, suplementado con 20 % de suero fetal bovino y antibiéticos, incubado con 5% de
C02 a37°C, después de 7-14 dias, las células estromales migran de la gelatina de Wharton a la superficie de los pozos.

Estudios adicionales proporcionaron informa-
cién acerca de otros mecanismos inmunoregula-
dores de las MSC: inhibicion de la funcién de las
células dendriticas (43-45), disminucidn de las tasas
de proliferacion de las células asesinas naturales (46)
y de la funcidn de las células B (47). Todas estas ca-
racteristicas inmunomoduladoras se consideran
caracteristicas que avalan el uso de MSC sobre
otros tipos de células madre posnatales o de tejidos
adultos, para su aplicacion clinica, particularmente,
para ser utilizadas en trasplantes alogénicos, en el
manejo de la enfermedad injerto contra huésped y en
el tratamiento de enfermedades autoinmunes (44).

Aplicacién de hWJSC en
medicina regenerativa

El uso de las hWJSC en medicina regenerativa es
relativamente reciente. Las hWJSC no sélo han de-
mostrado su capacidad funcional de diferenciarse
hacia tipos celulares mesodérmicos, sino que tam-
bién exhiben potencial de diferenciacion pluripo-
tente, porque logran diferenciarse a tejido de origen
ectodérmico como el tejido neuronal. Actualmen-
te, existen ensayos clinicos donde se utiliza el tras-
plante hWJSC para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares como la enfermedad coronaria, la
diabetes mellitus, la lesion medular y las lesiones
cartilaginosas (48-52).

El estudio de Gao y su equipo fue diseiiado
como un estudio multicéntrico, con doble enmasca-
ramiento (doble ciego), para tratar 116 pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST para aplicacion intracoronaria de hW-
JSC (6x10° en solucion salina con 10000 unidades
de heparina en la arteria afectada), 5-7 dias después
de realizada la reperfusion miocdrdica. Durante 18
meses de seguimiento, se evalud la seguridad de la
aplicacion de las células hWJSC y se concluyo que
los dos grupos (placebo y tratamiento intracorona-
rio) tuvieron resultados similares. En el analisis de
la eficacia terapéutica, la valoracion de la respues-
ta correspondié a la viabilidad del miocardica y la
perfusion del area infartada, desde el principio del
ensayo hasta los 4 meses, y se evidenciaron diferen-
cias estadisticamente significativas con mejoria en
el grupo tratado con las células hWJSC. También,
la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo del
grupo tratado con hWJSC fue mayor, como demos-
tro la evaluacion con tomografia computarizada por
emision de positrones y de foton 99mTc, asi como
en ecocardiografia bidimensional (51).

Como se menciond, Oct4, Nanog y Sox2 son
factores de transcripcion que regulan el mante-
nimiento de la pluripotencia de las células madre
embrionarias, los cuales, durante la dindmica del
desarrollo, se silencian por mecanismos epigenéti-
cos en los tejidos adultos, a medida que las células
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se diferencian hacia su destino celular. En el 2016,
Lim y sus colaboradores realizaron una expansion
de hWJSC en condiciones usuales de cultivo ce-
lular, con lo cual demostraron que, aun en pasa-
jes tardios, las hWJSC cultivadas mostraban una
alta proliferacion, conservando su capacidad de
diferenciacion a linajes mesenquimales y, adicio-
nalmente, expresaban los genes de codifican los
factores de transcripcion Oct4, Nanog. Asimismo,
expresaban antigenos tipicos embrionarios como el
SSEA-4yTRA160 (53,54). Recientemente, Balzano
y su equipo evaluaron la diferencia del género de
los cordones umbilicales recolectados con respecto
al perfil de expresion de los genes de pluripotencia
como OCT4y DNMTI. A partir de su estudio, evi-
denciaron que la expresion era significativamente
mads alta en los cordones masculinos (55).

Basandose en el efecto benéfico de las condicio-
nes de cultivo in vitro con bajas concentraciones
de O, en otras fuentes de MSC (56-59), otro grupo
de investigacion expandié hWJSC en condiciones
de cultivo a tension de oxigeno de 5% de O, frente
a21 % de O,, encontrando adecuadas tasas de pro-
liferacién celular y evaluando el rol de las células
como soporte para la diferenciaciéon neuronal de
progenitores neurales humanos in vitro (50).

Previamente, se coment? el efecto paracrino que
podria explicar la respuesta clinica favorable de las
MSC humanas trasplantadas. Se ha demostrado la
presencia y formacién de microvesiculas (tamafo
de 50-1000 nm) que contienen proteinas como el
factor Sonic hedgehog y PDGF-R, que son gene-
radas por las MSC, que contribuirfan en el meca-
nismo de accién paracrina que mejoraran la lesion
tisular y la arteriogénesis (56).

Por otra parte, la matriz extracelular presente en
la gelatina de Wharton también puede ser utilizada
para uso de biomateriales de tipo soporte o matriz
en la configuraciéon de cultivos en 2D y 3D a mi-
croescala, con el fin de mimetizar el microambiente
natural de las células, favorecer en los modelos en
animales la eficiencia y reproducibilidad de resulta-
dos y, también, mejorar la retencién y supervivencia
celular (59). De esta manera, la gelatina del Wharton
presente en el cordon umbilical no solo proporciona
células, sino que, ademas, tiene una gran cantidad
de matriz extracelular particularmente compuesta
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por coldgenos tipo I, II, VI, y XII, fibronectina, te-
nascina C, acido hialurdnico, glucosaminoglicanos
y TGF-B, lo que la hace una matriz biocompatible
para crear sistemas de cultivo in vitro en 3D (60,61).

Adicionalmente, ha sido comprobado que la
matriz extracelular fetal es superior a la adulta en
cuanto a aquellas propiedades de sostén, ya que
las WJ-MSC comparten muchas cualidades con las
MSC fetales. La matriz extracelular derivada de
gelatina de Wharton podria tener un mejor efecto
rejuvenecedor y proporcionar mayor proliferacion y
facilidad en diferenciacion de las MSC.

Se cree que segtin las formas geométricas y la ri-
gidez del material que conforman a las MSC, estas
se diferenciaran a un linaje especifico. Por ejemplo,
las células que son mas planas y adherentes se
diferenciaran mds probablemente hacia osteocitos,
mientras que las que permanecen redondas se dife-
renciaran a adipocitos. Todo esto se debe a la rigidez
del sustrato que, a su vez, altera la tension en el
citoesqueleto celular.

Cultivar en un medio rigido produce mayor
contractilidad en el citoesqueleto celular y tenden-
cia a la diferenciacion osteogénica, mientras que
un medio mds suave produce menos contractili-
dad y tendencia a la diferenciacién adipogénica.
La técnica usual de cultivo celular 2D en un plato
de Petri no permite las interacciones necesarias del
microambiente para la preservacion de las propie-
dades de las células MSC naive, por lo que mejorar
las técnicas que incluyen matriz extracelular y per-
mitir un cultivo 3D podria aumentar el potencial
del uso de MSC en escenarios clinicos (61,62).

La arquitectura y el soporte de las diversas
proteinas, factores de la matriz extracelular con-
tenidas en la gelatina de Wharton, proporcionan
caracteristicas biomecanicas (permeabilidad, po-
rosidad, compresibilidad y elasticidad, entre otras)
para favorecer la proliferacion, diferenciacion y
migracion celular tanto de células madre propias
del cordén como las de células madre derivadas de
otras fuentes (61-64).

En conclusidn, es evidente que el progreso en las
aplicaciones clinicas en curso y a corto plazo con
hWJSC se centra en la evaluacion de su eficacia y se-
guridad terapéutica. Dentro de las cualidades de las
hWJSC se resalta su funcién paracrina que modula
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la respuesta inflamatoria, inmune, asi como meca-
nismos de neovascularizacion y angiogénesis. Por
otra parte, su perfil de expresion génica indica una
capacidad pluripotente con potencial en aplicacio-
nes clinicas que se encuentra en fase experimental.
Finalmente, bajo la visién para generacién de pro-
ductos celulares basados en hWJSC y de productos
hibridos entre células-biomateriales de grado clini-
co la comunidad cientifica debe escalonar la aplica-
cion dentro de los parametros de buenas précticas
de manufactura y el marco ético y legal que regule
su uso para garantizar la seguridad en los pacientes
en el ambito asistencial.
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Resumen: La prueba del tamizaje neonatal tiene el objetivo de identificar de manera temprana cier-
tos tipos de alteraciones metabdlicas, que pueden ser asintomaticas en su fase temprana, como
algunas patologfas endocrinas o infecciosas y errores innatos del metabolismo. Esta prueba es de
suma importancia, ya que actla como método de prevencion temprana, identificando la enfermedad
antes de que se desarrolle. Con ello, se previenen discapacidades mentales y fisicas, que sobreven-
drian como consecuencias de una enfermedad de este tipo. Por ello, en este articulo se realiza una
revision del panorama colombiano de esta clase de pruebas, teniendo en cuenta el componente de
actualizacion legal y una comparacion con paises con mayor trayectoria en la materia.
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WORLD PANORAMA OF NEWBORN SCREENING, WHAT IS THE
SITUATION IN COLOMBIA?

Abstract: The newborn screening test has the objective to early identify certain types of metabolic
disorders, which may be asymptomatic in their early stages, such as some endocrine or infectious
pathologies and inborn errors of metabolism. This test is of utmost importance, since it acts as an
early prevention method, identifying the disease before it develops. This test help in preventing
mental and physical disabilities which would appear as consequence of such a disease. Therefore,
this article reviews the Colombian panorama of this type of test, considering the legal update
component and a comparison with countries with more experience in the matter.
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Introduccion

Los programas de deteccion para recién nacidos
tienen el objetivo de lograr un diagnéstico presin-
tomatico de trastornos tratables que permitan
el inicio temprano de la atencién médica, para
prevenir o reducir la morbilidad y la mortali-
dad significativas (1). Sobre la base del consenso,
principalmente, y debido a la falta de estudios
clinicos relevantes, se ha establecido que los erro-
res innatos debidos a defectos en el metabolismo
de las fuentes de energia pueden presentarse en
la infancia, con descompensacion metabdlica
abrumadora; ademas, las evaluaciones iniciales
de laboratorio pueden ser insuficientes en pri-
mera instancia. Sin embargo, los avances en las
opciones diagndsticas y terapéuticas estdn incre-
mentando la longevidad y mejorando el resultado
clinico de los pacientes (2-4).

Muchas de las condiciones incluidas en los pa-
neles de deteccion de recién nacidos son errores
innatos del metabolismo; sin embargo, la detec-
cion de enfermedades endocrinas, hematoldgicas,
inmunolégicas y cardiovasculares, asi como la
pérdida de audicion, también se incluyen en mu-
chos paneles. Las pruebas de deteccion para recién
nacidos no son diagnoésticas, pero son necesarias
para confirmar o excluir el diagndstico sospecho-
so. Al realizar un diagndstico oportuno, se facilita
la intervencién temprana y la implementacion de
varios estudios a largo plazo, que arrojaron una
mejora significativa en la morbilidad y mortalidad
de los individuos con alteraciones metabdlicas, in-
cluidos los defectos de oxidacion de acidos grasos,
los trastornos del ciclo de la urea, la inmunodefi-
ciencia combinada grave, la fibrosis quistica y la
enfermedad de células falciformes.

Aquellos trastornos fueron evaluados segtin las
siguientes caracteristicas: (a) clinicas, es decir in-
cidencia, consecuencias de la enfermedad si no es
tratada, fenotipo del recién nacido; (b) analiticas de
la prueba de deteccion, donde se incluye disponi-
bilidad y caracteristicas de la plataforma; y (c) dis-
ponibilidad de profesionales de la salud, donde se
analiza la experiencia en diagndstico, tratamiento
y manejo para llegar a un panel recomendado para
la deteccion.
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Por medio de la evaluacion inicial, se logré otor-
gar una calificacion a las enfermedades evaluadas y
aquellas con puntuaciones mas altas, disponibilidad
de tratamiento e historia natural bien comprendida
se incluyeron en el panel central. Por el contrario,
aquellas con las puntuaciones mas bajas, se incluye-
ron como como objetivos secundarios (5).

Clasificacion

Tamizaje neonatal cldsico o no selectivo. Se define
como una prueba rapida que tiene la capacidad
de detectar una enfermedad en bebés aparente-
mente sanos, pero con una etiologia que los llevara
a desarrollar una enfermedad que afectaria prin-
cipalmente el sistema nervioso central (SNC). Esta
prueba es la encargada de cubrir los objetivos gene-
rales que la salud publica; tales objetivos consisten
en amplia cobertura, bajo costo de la prueba y
tratamiento inmediato, en caso de ser positiva (6).

Tamizaje neonatal ampliado. Su definicién esta
directamente relacionada con su nombre y, aun-
que la técnica es la misma que la de la prueba ante-
rior, la deteccion por medio de este tipo de tamizaje
es mucho mas amplia y especifica. Es capaz de de-
tectar enfermedades tales como: crisis agudas en las
primeras semanas o meses de vida (variedad “perde-
dor de sal” de la hiperplasia suprarrenal congénita),
cuadros sépticos o sindrome de Reye (enfermedad
de orina de jarabe de arce o “maple”), trastornos del
ciclo de la urea (cadenas propidnica, metilmaldnica
o isovalérica), trastornos neuromusculares, cardia-
cos o muerte stbita (trastorno de la carnitina y de
la oxidacién de acidos grasos), inmunodeficiencias
(defectos de la adenosina deaminasa o de la biotini-
dasa), sindromes colestasicos (galactosemia) o pro-
blemas pulmonares y digestivos (fibrosis quistica).
Esta prueba determina enfermedades poco usuales:
en estadisticas, uno de cada 1000 recién nacidos pa-
dece de alguna de ellas; sin embargo, sin esta prueba
la esperanza de vida para los portadores seria muy
baja o, incluso, nula.

Toma de muestra. La muestra es obtenida a par-
tir de sangre del capilar que proviene generalmen-
te del talon. La Comision de Errores Metabolicos
Congénitos de la Sociedad de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular recomienda realizar la prue-
ba después de las primeras 48 horas de vida y tan
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pronto como sea posible. Sin embargo, la prueba
puede realizarse en los primeros 7 dias de vida del
neonato, colocando la muestra en un papel filtro
que se pone en un medio de cultivo y se deja secar
al ambiente.

Existen dos tipos de extracciones de muestra: la
sencilla y la doble. La primera se realiza inmedia-
tamente después de las 48 horas de vida tal como
esta recomendado. Se suministra alimento proteico
con normalidad y se obtiene una sola muestra para
descartar hipotiroidismo, fenilcetonuria e hiperpla-
sia suprarrenal congénita. A su vez, la extraccion
doble realiza una primera extraccion en el periodo
de las 48 horas de vida del neonato, para descartar
las enfermedades mencionadas y, luego, se hace una
segunda extraccion alrededor del quinto o sexto dia
de vida para descartar fenilcetonuria (6).

Programa de cribado neonatal. El concepto de
un programa de cribado neonatal (PCN) empez6
a desarrollarse cuando, en 1951, la Comision de
Enfermedades Cronicas de Estados Unidos definié
screening (cribado) como “la identificacién presun-
tiva de enfermedades o defectos no reconocidos me-
diante pruebas, exdmenes u otros procedimientos
que pueden aplicarse rdpidamente para distinguir
a las personas en aparente buena salud que proba-
blemente tengan una enfermedad de las que no la
tengan”. Asimismo, esta comision resalt6 que el cri-
bado no es una prueba diagnostica y que las perso-
nas con resultados positivos o con sospecha deben
ser remitidas a sus médicos para un adecuado diag-
nostico y tratamiento (7).

La importancia de estos programas radica en
que las alteraciones presentes en los PCN son aque-
llas enfermedades endocrino-metabdlicas en las que
una deteccion, tratamiento temprano y adecuado
permiten: (a) evitar dafos neurologicos, (b) reducir
la morbilidad y la mortalidad y (c) disminuir las
posibles discapacidades y secuelas asociadas.

Dicho lo anterior, todo PCN debe garantizar
un acceso total y equitativo para la poblacion, con
una cobertura del 100 % de los recién nacidos (en su
marco geografico), manejando un acuerdo de abso-
luta confidencialidad. Uno de los problemas con la
implementacién de PCN es que existan dos tipos.
Por un lado, la clésica, que sigue los criterios basicos,
segun los cuales, para cada enfermedad cribada se

necesita una muestra y un procedimiento de labo-
ratorio. Por otro lado, los PCN ampliados se basan
en la espectrometria de masas en tandem (con una
muestra y unico analisis), por la cual puede detec-
tarse una amplia gama de enfermedades congénitas
metabdlicas (ECM); pero esta prueba requiere per-
sonal entrenado y equipos mas especializados (8).
De igual modo, se encuentran problemas desde los
puntos de vista ético y politico. La falta de homoge-
neidad en la aplicacion de los programas es el mayor
contribuyente a estos conflictos, ya que el conteni-
do, el protocolo, la practica y la extensién dependen
del pais y la comunidad a la cual estd enfocando el
programa (9,10).

Se han descrito alrededor de 300 trastornos
metabolicos congénitos, catalogados como errores
innatos del metabolismo de aminodcidos, carbohi-
dratos y lipidos, los cuales se deben a un fallo en-
zimatico especifico que altera las rutas metabdlicas
del cuerpo y genera un cumulo de sustrato, déficit
de energia, o intoxicacion por imposibilidad de
excretar un compuesto toxico, producto de la de-
gradacion de compuestos en varias rutas del meta-
bolismo energético (11).

Abordaje histérico

En 1902 comenzd el camino del tamizaje neonatal,
junto con la idea de que los errores en el metabo-
lismo eran de caracter genético y hereditario (12).
En 1934, se descubri6 la primera enfermedad per-
teneciente a ese reciente campo de investigacion:
la fenilcetonuria. Su descubrimiento fue llevado
a cabo por el quimico noruego Ivar Asbjorn Fo-
lling, quien identificd, por medio del uso de clo-
ruro férrico, 4cido fenilpirtvico en la orina de dos
hermanos de 6,5 y 4 afos, que presentaban un
importante retraso mental y cuya madre llevaba
tiempo insistiendo a sus médicos en que la orina
de sus hijos olia raro: “Como a moho” (9).

En 1961 el doctor Robert Guthrie descubrié un
método diferente al tamizaje de orina. Empezd sus
investigaciones con gotas de sangre, obtenidas del
talén del recién nacido o de su cordén umbilical. Por
medio del papel filtro, logré obtener resultados simi-
lares a los obtenidos en el tamizaje de orina. Este
meétodo fue capaz de detectar la fenilcetonuria (13).
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En 1963 inici6 el tamizaje neonatal en Estados
Unidos. En 1964, iniciaron las pruebas que deter-
minan la galactosemia. Los programas piloto de
deteccion de CH se desarrollaron en Quebec, Cana-
da, y Pittsburgh, Pennsylvania, en 1974. Estas prue-
bas, en la actualidad, se han establecido también
en Europa Occidental, América del Norte, Japon,
Australia y partes de Europa del Este, Asia, América
del Sur y América Central (14,15).

A partir de 2015, se incluyeron otros cuatro
errores congénitos del metabolismo en el progra-
ma nacional de deteccion después de completar un
estudio piloto de 2 anos. El programa de deteccion
del Reino Unido esta regulado por el Departamento
de Salud a través del Comité Nacional de Seleccion
(UK Screening Committee) y existen recomenda-
ciones claras sobre la gestion y el seguimiento de los
resultados positivos del cribado (16).

Asimismo, el Colegio Americano de Genética
Médica (ACMG, por sus siglas en inglés) reco-
mienda una expansion significativa en la cantidad
de afecciones a las que se dirigen los programas
de deteccion de recién nacidos (17). El cribado o
tamizaje neonatal estd incluido en los programas
obligatorios de salud publica que tienen el respaldo
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del Estado; es de caracter ineludible por cualquier
entidad prestadora de salud, ya que con este se
garantiza la proteccién del menor por medio del
diagndstico de enfermedades metabdlicas y endo-
crinas raras y graves; ademads, se evita un dailo ma-
yor sobre el neonato. Este tipo de trastornos esta
en un constante aumento: en 1995, sélo podian
identificarse 5 trastornos y ahora se cuenta con 31
trastornos primarios y 26 secundarios (14).

Parametros para la inclusion
de trastornos incluidos en el
tamizaje neonatal

Para realizar la clasificacion e inclusion de trastor-
nos metabolicos, se tienen en cuenta los 10 princi-
pios postulados por Wilson y sus colaboradores en
1986 (tabla 1). En 2006, se publicaron guias de prac-
tica para la evaluacion de recién nacidos, de la Ofici-
na de Salud Materna e Infantil de la Administracion
de Recursos y Servicios de Salud y el Colegio Ame-
ricano de Genética Médica y Genomica. Estas guias
fueron sustentadas en tres principios, por medio de
los cuales se pretendié unificar los criterios de inclu-
sion de una enfermedad al cribado neonatal (5,7).

Tabla 1. Principios de Wilson y Jugner para incluir a una enfermedad en el tamizaje neonatal

—_

El padecimiento buscado debe constituir un problema importante de salud.

2 Debe haber un tratamiento adecuado para pacientes con enfermedades reconocidas.
3 Disponibilidad de instalaciones para diagndstico y tratamiento.

4 Existencia de una fase latente reconocible o sintomédtica temprana.

5 Existencia de pruebas adecuadas para diagnéstico.

6 La prueba debe ser asequible a la poblacién.

La historia natural del padecimiento, incluyendo la latencia hasta la confirmacién de la enfermedad, debe ser

/ completamente comprendida.

8 Debe haber una politica acordada de quien debe ser tratado como paciente.

9 E! costo de la deteccion de casos (diagnésticqytrat’exmieqto de aquellos diagnosticados) debe ser econémicamente
viable en cuanto a los costos de toda la atencién médica involucrada en el proceso.

10 La deteccion de casos debe ser un proceso constante y no un proyecto

de unasolavez.

Fuente: El-Hattab, Almannaiy Sutton. Pediatr Clin North Am. 2018; 65(2):389-405. (5).
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Panorama mundial

Cribado neonatal en Espaia

En el Boletin Oficial del Estado se publica la Orden
SS1/2065/2014, del 31 de octubre, por la cual se regu-
16 el programa poblacional de cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas; el cual forma
parte de la cartera comun basica de servicios asis-
tenciales del Sistema Nacional de Salud, en el cual se
estableci6 la deteccion precoz de (a) hipotiroidismo
congénito; (b) fenilcetonuria; (c) fibrosis quistica;
(d) deficiencia de acil-coenzima A-deshidrogenasa
de cadena media (MCADD); (e) deficiencia de 3-hi-
droxi-acil-coenzima A-deshidrogenasa de cadena
larga (LCHADD); (f) acidemia glutarica tipo I (GA-I)
y (g) anemia falciforme.

Los programas de cribado neonatal hacen par-
te de las actuaciones preventivas de salud publica
esenciales. La Ley 14/2007, del 3 de julio, de inves-
tigacion biomédica las clasifica como como un tipo
de “cribado genético”, por lo que son objeto de las
correspondientes consideraciones éticas y legales.

Sumado a lo anterior, en 1976, se inicié la for-
macion de un Plan Nacional de Prevencién de la
Subnormalidad (PNPS) por parte de Mayor Zara-
goza (pionero del cribado neonatal en Espaiia), por
orden del Real Patronato sobre Discapacidad. En
aquel programa representantes de organismos es-
tatales capacitados en prevencion, asi como voceros
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) de varias sociedades cientificas médicas, de
universidades, de hospitales y de centros asistencia-
les los cuales fueron clasificados en tres asociacio-
nes: metabdlico-genética, nutricional pediatrica y
perinatoldgica. A cada grupo se le deleg la labor de
examinar y proponer posibles medidas y acciones
dentro de su campo especifico, las cuales fueron re-
unidas en el borrador del PNPS (aprobado en 1977)
y para el cual se cre6 una tasa de financiacion por el
Real Decreto 1762/1977.

El campo de accién del PNPS es la prevencion
de la subnormalidad. Sus enfoques mas importan-
tes son la mejora de la asistencia médica al emba-
razo, el parto y el puerperio; y la deteccién precoz
neonatal de ECM. En cuanto al ECM el PNPS pre-
tendia: (a) potenciar y coordinar los centros de diag-
ndstico, seleccion y orientacion precoz existentes;

(b) determinar areas geograficas de actuacion; (c)
crear nuevos centros por areas y (d) elaborar un di-
rectorio informativo. Ademas, se proyecto la exis-
tencia de once laboratorios, los cuales analizarian
unos 50000 recién nacidos al afio y se establecieron
tres puntos para el buen funcionamiento del pro-
grama de deteccion neonatal [tabla 2] (9,18).

Tabla 2. Objetivos fundamentales para el buen funcio-
namiento del programa de deteccion neonatal

Deteccion precoz neonatal: debe dar cobertura al 100 %
1. delos recién nacidos vivos, en el area geografica de
influencia de los centros de deteccién neonatal.

Asegurar el tratamiento y seguimiento clinico de todos los
2. recién nacidos detectados como positivos para cualquiera
de las alteraciones analizadas.

El tratamiento de los casos positivos detectados debe
3. iniciarse cuanto antes y siempre antes del primer mes
devida.

Fuente: Vicente et al. An Sist Sanit Navar. 2017; 40(1):131-40. (9).

Cribado neonatal en Estados Unidos

Los primeros programas de cribado neonatal de
errores congénitos del metabolismo y otras enfer-
medades endocrinas comenzaron a finales de la
década de 1950 en Estados Unidos. Entonces, se ins-
tauro la Ley de deteccion de recién nacidos. Junto
con el comité asesor de trastornos hereditarios, esta
ley se encarga de evaluar y aprobar algunos tras-
tornos nuevos para que sean incluidos en el panel
central o primario de pruebas en el cribado neona-
tal. A nivel nacional se realizan pruebas para las 29
condiciones primarias que conforman el panel de
Evaluacion Uniforme Recomendado para Recién
Nacidos [RUSP] (19).

Algunos estados han acogido las recomenda-
ciones del comité asesor de trastornos hereditarios
y han agregado pruebas para los trastornos adicio-
nales. Cabe resaltar que esta decision es autéonoma
de cada estado y solo se esta obligado a cumplir con
el RUSP. El resto depende de las necesidades de cada
poblacion. Muchos factores, probablemente, con-
tribuyeron a estas politicas de organizacion de la
salud tan diferentes. Aunque el cribado neonatal se
considera ampliamente util y eficaz para mejorar
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el prondstico de muchos trastornos metabdlicos,
la demostracion estadisticamente significativa del
beneficio es dificil de alcanzar, por razones prin-
cipalmente incidentales de las caracteristicas de
estos trastornos (5,20).

En 1963, Massachusetts se convirtio en el pri-
mer Estado en instaurar el cribado neonatal (NBS,
newborn screening) para fenilcetonuria (PKU) de
manera universal y obligatoria. Desde ese mo-
mento, se inicio el debate sobre si debia instaurar-
se el NBS como una funcién central del sistema de
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salud (salud publica) o permitir que fuera mane-
jado por el sector privado, ya que se argumentaba
que ciertos componentes del NBS serian mejor
manejados por dicho sector. Por otro lado, varios
profesionales de salud concordaron en que el NBS
debe mantenerse como un programa de salud
publica, con la intervencion del sector privado y
comercial, para garantizar el tamizaje de todos
los neonatos. Actualmente, el NBS hace parte de
un programa de salud publica compuesto por seis
partes [tabla 3] (21).

Tabla 3. Componentes del cribado neonatal como un programa de salud publica

Educacion de padres y proveedores
desalud

Critico para el éxito del programa; recursos electrénicos e impresos de alta calidad disponibles
para entender el proceso de cribado y cdmo manejar resultados anormales.

Cribado en papel de filtro “tarjeta
de Guthrie”

Las tarjetas con muestras sangre seca deben ser mandadas cuanto antes a un laboratorio de
cribado para un anélisis rapido. Recursos de facil entendimiento (impresiones, videos) estan

disponibles por el Clinical and Laboratory Standards Institute.

Seguimiento a corto plazo de

resultados anormales .
el sequimiento.

Una vez analizados por el personal del laboratorio, debe localizarse al paciente y decidir,
basado en el nivel de anormalidad y la clinica, si repetir la toma en el papel de filtro o continuar

Confirmacion del diagnostico hemat6logos pedidtricos.

Seinvolucran a especialistas en alteraciones metabdlicas hereditarias, endocrindlogos o

Manejo del caso y sequimiento a
largo plazo

Después de la confirmacion del diagnéstico los mismos especialistas y la entidad que cubre el
programa de salud mantienen el seguimiento.

Evaluacion del programa

Cada estado registra la cantidad de neonatos adecuadamente tamizados, velocidad en la cual
se ubican los pacientes y la evolucién del tratamiento.

Fuente: Fernhoff. Pediatr Clin North Am. 2009; 56(3):505-13. (21).

El Sistema de Informacion de Errores Innatos
del Metabolismo (IBEM-IS) es una herramienta
encargada de la recoleccion de datos, una especie
de biblioteca en donde se encuentra almacenada
informacion esencial de pacientes con errores con-
génitos del metabolismo. Su utilidad es bastante
amplia en estudios retrospectivos.

Panorama general del tamizaje en
Ameérica Latina
En América Latina, se ha visto una evolucién en el

campo del tamizaje neonatal desde 1970. De forma
gradual, ha ido incorporandose al sistema de salud

de cada pais, de modo que esta prueba de cribado
ha llegado a convertirse en parte de los programas
nacionales de salud.

En el marco de un panorama global podria
afirmarse que América latina tiene un patrén he-
terogéneo de cobertura y aplicacion del tamizaje.
Cabe resaltar que uno de los paises con menor can-
tidad de enfermedades de tamizaje obligatorio es
Colombia, lo que se asocia con las dificultades del
sistema de salud publica.

Los paises que llevan la delantera en el campo
del cribado neonatal son Uruguay, Chile, Costa
Rica, Cuba y Brasil. Los cuales cuentan con una
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mayor cobertura, que alcanza, desde 2008, un pro-
medio de 95,3% de los recién nacidos vivos, con

un esquema de tamizaje obligatorio de mads de tres
enfermedades, como se muestra en la tabla 4

Tabla 4. Cuadro comparativo de los programas de tamizaje neonatal ampliado en América Latina, 2008, adaptado

a 2014

Porcentaje de

cobertura (%)

Errores innatos del metabolismo (EIM) tamizados

Chile 98,0 HC, HSC, PKU, FQ, GAL

Costa Rica 99,3 HC, HSC, FQ, homocistinuria, tirosinemia, argininemia, citrulinemia
Cuba 99,5 HC, HSC, PKU, GAL

Uruguay 99,5 HC, HSC, PKU, FQ

Brasil 80,2 HC, HSC, PKU, GAL, MSUD, Hb

México 70,0 HC, HSC, PKU, MSUD, déficit de biotinidasa
Argentina 85,0 HC, HSC, PKU, GAL, FQ, MSUD, Déficit de biotinidasa
Colombia 80,0 HC

Panama 48,0 HC, HSC, PKU, GAL, Hb, G6PDH

Paraguay 30,0 HC, HSC, PKU, FQ

Venezuela 25,0-30,0 HC, HSC, PKU, GAL

Nicaragua 6,0 HC

Per(i 10,0 HC, HSC, PKU, GAL

Bolivia - Ademanda

Guatemala - A demanda

Ecuador 35,0 HC, HSC, PKU, GAL

Repablica Dominicana - Ademanda

El Salvador - A demanda

Honduras 0 -

Haiti 0 -

HC: hipotiroidismo congénito. HSC: hiperplasia suprarrenal congénita. PKU: fenilcetonuria.
GAL: galactosemia. FQ: fibrosis quistica. GGPDH: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Hb: hemoglobinopatias. MSUD: leucinosis.

Fuente: Lé6pez G. Quito: San Francisco de Quito; 2011. (22).

Como otras consideraciones, resaltamos que,
en paises como Republica Dominicana, Hondu-
ras, El Salvador y Bolivia se realizan, a nivel pri-
vado y a demanda, determinaciones de hormona

estimulante de la tiroides (TSH), pero con muy
baja cobertura. En Colombia se hace obligatoria
desde el afio 2000 la busqueda de hipotiroidismo
congénito (HC), en muestra de cordon o taldn; sin
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embargo, son programas descentralizados, con
una cobertura de 80 % en promedio en el pais y de
99 % en Bogota (23).

Panorama en Colombia

En la actualidad, en Colombia, existe el proyecto
de Ley 001 del 24 de julio de 2017; que presenta una
actualizacion por medio de la cual se establece el
Programa Oficial de Cribado Neonatal en el pais,
cuyo objetivo es regular y ampliar la practica del
tamizaje para la deteccion temprana de errores in-
natos debidos a defectos en el metabolismo y otras
patologias congénitas. Esta propuesta de ley esta
en proceso de sancion presidencial, lo que quiere
decir que la rama ejecutiva también lo estudia y si
esta de acuerdo lo sanciona y lo promulga (4).

En el esquema que plantea dicha ley se confiere
una serie de deberes a las instituciones prestadoras
del servicio, como estar habilitadas y acreditadas
ante el Organismo Nacional de Acreditacion en
Colombia (ONAC) y notificar los nuevos casos di-
rectamente al Sistema Nacional de Vigilancia Epi-
demiolégica. Asimismo, se establecen obligaciones
especiales del Sistema General de Seguridad Social
en Salud que consisten en proveer las condiciones
para la realizacion del tamizaje neonatal, toma de
muestras, transporte y entrega de resultados a los
usuarios, junto con su seguimiento a lo largo de
la vida, para los casos con diagndsticos positivos,
como parte integral de la atencion.

El esquema de cribado neonatal manejado en
Colombia hasta la fecha consiste en una tinica prue-
ba, la TSH para identificar hipotiroidismo congénito.
Esto se hace bajo el margen de lo establecido por el
sistema de salud publica. Sin embargo, existen enti-
dades que prestan el servicio de manera privada de
pruebas que amplian el espectro de identificacion
de enfermedades metabolicas congénitas (22).

¢Cual es la situacion en Colombia en
el area del cribado neonatal?

Dentro de los factores que dificultan el avance de
Colombia en el area del cribado neonatal se encuen-
tra, en primera instancia, el desconocer la existencia
de estas pruebas. Otro factor que aporta a esto es
la baja distribucion de laboratorios en el territorio
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Colombiano, lo que dificulta el acceso a estas prue-
bas a una gran cantidad de la poblacién. Dicho esto,
dentro de los laboratorios que prestan el servicio
de tamizaje/cribado neonatal se encuentran el Ins-
tituto de Errores Innatos del Metabolismo (IEIM),
el Centro de Investigaciones en Bioquimica (CIBI),
Pregen Colombia, el Laboratorio de Investigacion
Hormonal (LIH SA), Genetix SAS, Asoclinic, el
Laboratorio Médico Echavarria y Prolab (24-27),
cuyas labores se describen a continuacion:

= IEIM. Hace parte de la facultad de ciencias de la
Pontificia Universidad Javeriana y tiene dos ob-
jetivos principales: el avance y ofrecimiento de
nuevas alternativas en las areas de bases celulares
y moleculares de errores innatos del metabolismo
(EIM) y su diagnodstico. Actualmente presentan
cuatro lineas de investigacion con varios proyec-
tos en curso.

= CIBI. Hace parte de la Universidad de los Andes y
fue fundado en 1985 con el objetivo de ofrecer las
primeras bases para la investigacion en EIM. Cum-
ple la labor de un centro de referencia que tiene
como objetivo combinar la investigacion y los ser-
vicios diagnosticos a la comunidad. El CIBI abarca
esta funcion desde cuatro frentes: (a) estudio del
perfil metabolico (aproximacion de desérdenes del
metabolismo de aminoacidos y carbohidratos);
(b) deteccién de desdrdenes en el metabolismo de
los mucopolisacaridos; (c) tamizaje para enferme-
dades neurodegenerativas metabolicas; y (d) perfil
de estudio para enzimopatias eritrocitarias. Asi-
mismo, cuentan con protocolos para el monitoreo
de enzimas lisosomales, en preparaciones celula-
res y sangre seca recolectada en papel de filtro. Este
servicio solo esta disponible en Bogota.

= Pregen Colombia. Es un laboratorio con una larga
experiencia en tamizaje neonatal y citogenética,
con procesos validados por certificaciéon ISO 9001-
2015 del ICONTEC vy vigilado por Supersalud.
Dentro de los servicios que ofrecen, se encuentra
la deteccion de HC, estudios citogenéticos, Pre-
gen tradicional, Pregen ampliado, tamizaje visual,
tamizaje auditivo y audiometria nifos. El Pregen
tradicional es un tamizaje neonatal en el cual se
hace un analisis para detectar las enfermedades
de mayor incidencia en la poblacién colombiana,
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utilizando sangre del cordén umbilical que, por
exigencias de la Ley colombiana, se toma en el mo-
mento del parto, y una muestra de sangre de talén,
unos dias después. El Pregen ampliado realiza el
analisis de rutina, complementado con el envio de
una muestra al Children’s Hospital Colorado, Cli-
nical Laboratory — Biochemical Genetics, Aurora
Co, EE. UU,, para tamizar otra serie de enferme-
dades, utilizando la técnica de espectrometria
de masas. Actualmente, sus laboratorios solo se
encuentran en Bogotd.

= Laboratorio de Investigacién Hormonal (LIH SA).
Institucion privada que, dentro de sus servicios,
cuenta con el Programa Nacional de Tamizaje
Neonatal y Diagnéstico Genético (GenPlux), que
evalda en los recién nacidos aquellos desdrdenes
hematoldgicos, hormonales y deficiencias enzi-
maticas que no se identifican facilmente con exé-
menes de rutina. También tienen el programa de
Previvir, que es la prueba para HC.

= Genetix SAS. Es un centro de diagndstico en ge-
nética humana y reproductiva, que presenta una
gama amplia de servicios entre los cuales estan
las pruebas prenatales. Asimismo, otras pruebas
que realizan son de genética reproductiva, cario-
tipo, FISH, oncogenética, biologia molecular, mi-
croarreglos y NGS/exoma. Tiene dos sedes, una
en Medellin y otra en Bogota.

= Asoclinic. Es un laboratorio de Cali, especializado
en pruebas inmunologicas y de biologia molecular.
Dentro de su portafolio de pruebas, se encuentra
el tamizaje neonatal ampliado. También presen-
tan otro tipo de pruebas dentro de sus servicios
ofrecidos.

» Laboratorio Médico Echavarria. Fundado en
Medellin en 1948 por Alberto Echavarria Res-
trepo, dentro de su portafolio, realiza pruebas es-
pecificas de EIM vy las consideradas de tamizaje.
Es decir, el paciente debe tener conocimiento de
estas enfermedades para que pueda solicitarlas.

= Prolab. Es un laboratorio clinico de referencia de
mads de 250 instituciones prestadoras de servicios
(IPS) de salud, clinicas y hospitales del departa-
mento de Antioquia, que desarrollan servicios de
patologia y citologia, laboratorio clinico y de cen-
tro transfusional. Realiza examenes especificos

para alteraciones metabolicas, pero no tiene un
set de pruebas o un servicio puntual para el ta-
mizaje neonatal. Presenta una amplia cobertura
en Antioquia, con sedes en Medellin, Rionegro,
Envigado y Apartadé.

Todos los laboratorios listados reciben mues-
tras para ser procesadas; el problema yace en que el
transporte de las muestras a los laboratorios puede
alterar el resultado y, en ocasiones, repetir la toma
de muestra representa dificultad, mas aun, en po-
blaciones con poco acceso a centros médicos capa-
citados. Igualmente, la distribucién de laboratorios
estd localizada en grandes ciudades; ademas, hay
varios laboratorios que no realizan las pruebas de
tamizaje, sino que separan cada enfermedad. Es
decir, es necesario que los padres del paciente ten-
gan conocimiento de estas alteraciones metabdlicas
para que estas puedan ser solicitadas, lo cual difi-
culta atin mas la realizacion de estas pruebas en la
poblaciéon més vulnerable.

Materiales y métodos

Para la elaboracion del presente articulo se realizé
el analisis bibliografico de mas de 30 articulos, en
los cuales pudimos comparar la practica de prue-
bas de tamizaje neonatal, en diferentes paises,
enfocandonos en la ley espafiola, estadounidense
y de algunos paises de América Latina. Durante
el desarrollo del andlisis se planteé un esquema
de busqueda, con el fin de despejar sesgos y es-
tablecer veracidad en la informacién usada, para
lo cual se usaron bases de datos de la Universidad
Militar Nueva Granada, como Accessmedicine,
Clinicalkey y UpToDate, entre otras. Se emplea-
ron filtros como el uso exclusivo de articulos re-
visién, con no mas de 12 afios de publicacion; se
establecid este periodo de tiempo por el paralelis-
mo que se llevo a cabo con informacién antigua y
se emple¢ el filtro de idioma para utilizar unica-
mente informacion en inglés y espafol. Ademas,
se us6 informacion proveniente de paginas oficia-
les de instituciones de salud y entidades guberna-
mentales, para los aspectos de la normativa oficial
correspondiente a los diversos paises consultados
e instituciones.
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Discusion

Los programas de tamizaje neonatal se orientan a
la deteccion presintomatica de los errores innatos
del metabolismo (EIM) por medio de pruebas de
laboratorio, adaptadas a la poblaciéon neonatal. En
pocas palabras, los neonatos pueden ser tratados
tempranamente gracias a estas pruebas y prevenir
asi una discapacidad tanto fisica como cognitiva e,
incluso, la muerte. Esto es importante, pues, entre
2005-2010, los EIM y las anomalias cromosdmicas
ocasionaron el 21,5% de las muertes de menores
de un afio y el 16,3 % en los menores de 5 afos (23).

Dicholo anterior, en Espaiia dentro dela cartera
comun basica de servicios asistenciales del Sistema
Nacional de Salud, esta el programa poblacional de
cribado neonatal de enfermedades endocrino-me-
tabolicas en el cual se detectan de manera precoz
siete diferentes EIM (en Colombia solo se tamiza
HC). Agregado a esto, se hace énfasis en la impor-
tancia del programa de cribado como parte crucial
en las actividades preventivas de salud publica. Por
otra parte, desde 1976 se cre6 un Plan Nacional de
Prevencién de la Subnormalidad (PNPS), pionero
del CN en Espana.

En 1963, Massachusetts se convirtié en el primer
estado en instaurar el cribado neonatal (NBS, new-
born screening) para PKU de manera universal y
obligatoria; lo cual inici6 el debate de la implemen-
tacion del CN en el sistema de salud publica (10,22).

Lo anterior equivale a decir que, en comparacion
con Espafay EE. UU.,, Colombia esta atrasado unos
50 afios en este tema; y, ademads, 20 de retraso en el
uso de la tecnologia de espectrometria de masas,
revolucionaria en el mundo del tamizaje.

En cuanto a un panorama latinoamericano,
Colombia no es el peor pais en esta drea, pero si uno
de los mas atrasados. En Ameérica Latina y el Caribe;
Uruguay, Costa Rica, Chile y Cuba han logrado una
cobertura del 99,5% de los neonatos, desde 2008.
Asimismo, desde la década de 1970, los programas
de tamizaje neonatal (PTN) se han ido implemen-
tando de manera progresiva en el sistema de salud
de cada pais, lo que significa un esfuerzo continuo
y prolongado.

Asimismo, Colombia se encuentra dentro del
grupo de los paises que aiin no cuentan con este re-
curso dentro de su programa de salud publica, los
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cuales, sin embargo, son pocos. Paises como Brasil,
Cuba, Chile, Costa Rica Argentina, Uruguay, Mé-
xico y Venezuela tienen instaurados PTN. A modo
de comparacion, los paises que hacen un tamizaje
extendido son México, Chile, Brasil, Argentina y
Uruguay; Ecuador, Pert, Venezuela, Panama y Bo-
livia hacen tamizaje ampliado de 5 enfermedades,
mientras Colombia solo lo hace para una enferme-
dad (23).

Hasta el momento, Colombia estd en una fase
que podria denominarse inicial del tamizaje neo-
natal, debido a que solo cubre una enfermedad, el
hipotiroidismo congénito; mientras, en el resto del
mundo, se tamizan entre 7 y 40. La Resolucién 412
de 2000, unica hasta la fecha, establece la obligato-
riedad de realizar la prueba a todos los recién na-
cidos, pero, aun con esto, en Bogota las EIM son
todavia la primera causa de muerte infantil.

Cabe resaltar que entre mas enfermedades cobije
un PTN se obtiene mejor balance costo-beneficio,
ya que no se requiere de infraestructura adicional
y compleja para tratar las enfermedades. Es decir,
que por no generar una inversion importante para
establecer un buen PTN estan perdiéndose mas
recursos en salud. Un programa estructurado ade-
cuadamente logra la eficiencia de la cobertura y un
cambio considerable en los indicadores de morbili-
dad y mortalidad infantil (23).

En el ultimo debate (mayo de 2019) sobre la Ley
que instauraria un programa nacional de salud que
lograra tamizar mas enfermedades metabdlicas, el
Senado aprobd por unanimidad esta propuesta,
enviada a sancion presidencial donde se tomara
la decision final. El senado declaré politica publi-
ca esta ley, puesto que este programa beneficiaria
a mas de 660000 ninos que nacen, en promedio,
cada afo en nuestro pais.

La propuesta, planteada desde el 2018 ante la
Camara y el Senado, consiste en ampliar a 7 las
pruebas de tamizaje obligatorio en todo el territorio
nacional. Las nuevas pruebas son hipotiroidismo
congénito, hiperplasia suprarrenal, fenilcetonuria,
galactosemia, fibrosis quistica, hemoglobinopatias
y déficit de biotinidasa (ademds de buscar ceguera
y sordera en el recién nacido). Con esta medida, se
busca reducir el costo del sistema de salud al en-
frentarse de manera tardia con el diagndstico de
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miles de estos trastornos. Asi lo manifiesta la re-
presentante a la cdmara Maria Margarita Restrepo,
al afirmar: “Las proyecciones econdmicas que hoy
tenemos sustentan el proyecto, no solo financiera-
mente sino socialmente. La idea es que avancemos
a un sistema de salud de personas sanas, en el que
se puedan prevenir el deterioro, la muerte y los
desenlaces fatales”.

Otros argumentos de peso para realizar el tami-
zaje neonatal son de cardcter estadistico, donde por
medio de cifras oficiales, se ha permitido estimar
que, en Colombia, en 2015, cada semana murieron
168 nifos por una enfermedad que pudo tamizarse
y que esta cifra deja a Colombia como un pais con
50 afios de atraso en este campo, en comparacion
con el resto de América Latina.

Sin embargo, a pesar del respaldo que este pro-
yecto de ley ha tenido por la comunidad médica y
miles de activistas que han padecido en carne pro-
pia las consecuencias de un diagnéstico tardio sobre
una enfermedad que puede tamizarse, algunos sec-
tores politicos aun tienen dudas sobre el proyecto,
por el impacto econdmico que representa, por lo
que se espera este proyecto de ley cuente con la san-
cién presidencial y pueda implementarse a lo largo
de todo el territorio nacional.

Conclusiones

El tamizaje neonatal es una herramienta util a nivel
de salud publica en nuestro pais y a nivel interna-
cional, porque abarca diagndstico y prevencion de
errores innatos del metabolismo, lo que beneficia
econdmicamente al Estado e impacta de manera
positiva en los pacientes y a sus familias.

Teniendo en cuenta lo anterior, en el area del
cribado neonatal, Colombia estd estancado en la
expansion de las pruebas y en la correcta implemen-
tacion de un programa adecuado de tamizaje; pre-
senta problemas en la financiacién y en la correcta
educacién de la importancia del tamizaje. Por otra
parte, estos programas en Espafia y Estados Unidos
hacen parte del programa en salud publica y estan
estrictamente regulados por el gobierno y los res-
pectivos comités médico-cientificos de cada pais.
Agregado a esto, resaltan la importancia de ensefiar
adecuadamente todo el proceso que involucra el ta-
mizaje, no solo al equipo de salud, en cuanto prueba

costo-efectiva a largo plazo, sino también a la pobla-
cion general (tabla 3).

En conclusion, Colombia se enfrenta a un pro-
blema de salud publica en el cual un porcentaje im-
portante de la poblacion puede estar cursando una
EIM. Por su evolucidn, estas enfermedades llevan
a complicaciones importantes en el desarrollo nor-
mal de las personas y, a futuro, causaran un gasto
economico que puede prevenirse. Hasta hace poco,
el tamizaje logré avanzar minimamente por el
Proyecto de Ley 001, del 24 de julio del 2017; aun
asi, el programa de cribado/tamizaje sigue siendo
algo desconocido para la poblacion en general y un
problema de salud latente en todo el pais.
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ENTORNO
Paciente imaginario

laura Alejandra Roa Culma?

Motivo de consulta: “Estoy sangrando y no siento a mi bebé”.

Enfermedad actual:

Mujer de 28 afios, multipara con embarazo de 35 semanas y 2 dias, que acude al servicio de
urgencias en traslado primario desde el lugar de su vivienda por sangrado vaginal abundante y
disminucion de los movimientos fetales, ademas de cifras de tension elevadas.

Revision por sistemas:

Cardiopulmonar: niega palpitaciones, niega dolor toracico, niega disnea.
Gastrointestinal: deposiciones diarias sin alteraciones.

Genitourinario: diuresis sin cambios, 3-4 veces al dia; niega sintomas irritativos urinarios.

Antecedentes:
Ginecobstetricos: segunda gestacion, anterior parto hace 5 afios por via vaginal sin ninguna compli-
cacion. Controles prenatales: 5.

Examen fisico:

Paciente en regular estado general, alerta, orientada, cifras tensionales 198/135 mmHg (estadio III),
frecuencia cardiaca de 90 Ipm. Estas cifras tensionales la sitlan en preeclampsia severa. Lo positivo
al hallazgo en el examen fisico: a la palpacién abdominal con un Utero hiperténico, sin periodo de
relajacion y sangrado genital rutilante claro, se realiza un barrido ecografico encontrando un feto
Unico vivo, cefalico con fetocardia positiva.

Preguntas:

1. ¢Cual es el enfoque diagnostico que le da a esta paciente?

¢Solicitaria algun paraclinico para confirmar su impresion diagnostica? ;Cual?

¢Qué causas pueden desencadenar este cuadro clinico?

;Qué datos de la enfermedad actual pueden orientarlo a hacer un diagnéstico mas preciso?
;Cual es el principal manejo de esta patologia?

AN N

Estudiante de Internado I, Universidad Militar Nueva Granada.
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Hipoglicemia neonatal, un enfoque a través
de los errores innatos del metabolismo

Alfredo Uribe Ardila, Ph. D.b

Introduccion

La glucosa es una de las principales fuentes de ener-
gia para diversos tejidos a nivel corporal y en forma
general, y ademas es un principio molecular comtin
para la generacion de ATP en la mayoria de los or-
ganismos. Estas circunstancias se relacionan estre-
chamente con la naturaleza ubicua de la glucolisis,
la ruta natural de transformacién de la molécula
en compuestos portadores de energia, metabolitos
intermedios y puntos de acceso para otros recursos
gluconeogénicos (1, p339-40).

Bajo esta perspectiva, mantener los niveles de
glucosa sanguinea adquiere una importancia criti-
ca, sobre todo en los seres humanos, en los cuales
algunos tejidos manifiestan una notable dependen-
cia metabdlica de esta biomolécula. Entre estos se
cuenta el cerebro, un tejido extremadamente sen-
sible a los valores que sobrepasan los limites de re-
ferencia considerados normales a nivel plasmatico
—individuos: < 30 dias: > 47 mg dl (2); = 31 dias:
70-100 mg/dl (3)—.

La estrategia metabdlica se orienta entonces
a mantener una normoglucemia constante. Esta
circunstancia requiere de la maxima dindmica
celular, en la que estan implicadas la absorcion de
glucosa desde el recurso nutricional, la glucogenoli-
sis y la gluconeogénesis, entre otros procesos —figu-
ra 1 tomada y modificada de (4, p134)—.
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Figura 1. Equilibrio de la glucosa corporal. Se observan
los diferentes factores que aportan o consumen la bio-
molécula afectando su concentracién. Imagen tomada
y modificada de (4, p134).

Son entonces una gran cantidad de factores los
que influyen en el mantenimiento de un intervalo
fisiologico de concentracion de glucosa, un fenéme-
no de notable importancia para ciertos tipos celula-
res dependientes energéticamente del metabolismo
de la biomolécula. Esta situacion se hace atin mas
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apremiante cuando las concentraciones totales cir-
culantes y reservas son limitadas: aproximadamen-
te 20 g en el liquido extracelular y 75 g en reserva
hepatica, cantidades que excluyendo la reserva
muscular, representan aproximadamente un aporte
continuo del carbohidrato durante dieciséis horas
de ayuno —valores en adultos— (5, p282).

>

I. Carbohidratos: Origen Exég

Accién Hormonal
Insulina/Glucagén

HI. Glucogendlisis

Homeostasis:[Glucosa]: Mecanismos

eno

f | o
i ll. Gluconeoggenesis i

Bajo esta premisa el sistema se orienta a mante-
ner un control férreo sobre las concentraciones del
carbohidrato porque tanto los fenémenos hiper-
glucémicos como los hipoglucémicos son catastro-
ficos para el buen funcionamiento corporal, siendo
estos ultimos el objetivo del presente documento
(figura 2).

IV. OxidaciénMitocondrial
de acido$ Grasos

V. Cetogénesis & Cetolisis

Tiempo (Ayuno)

Figura 2. Mecanismos para la homeostasis de la glicemia. El diagrama esquematiza en forma general la accién secuen-
cial de diferentes estrategias metabdlicas para mantener el estado normoglucémico. Tomado y modificado de (11).

Los primeros registros de hipoglicemia neo-
natal fueron documentados en 1959 por Marvin
Cornblath y cols., quienes describieron fenémenos
convulsivos en recién nacidos pequefios para la
edad gestacional y prematuros, que en forma recu-
rrente podian asociarse a déficit neurologico a largo
plazo (6). Dicha situacion estaria intimamente rela-
cionada con la dependencia cerebral de un aporte
estable de glucosa como fuente de energia, cuya
interrupcion acarrea un dafio neural de tal grave-
dad que puede llegar a compararse con las lesiones
isquémicas secundarias a paro cardiaco (7, 8).

Periodo neonatal: ;Hipoglicemia
transitoria?

Al momento del nacimiento, los valores de glucosa
en el recién nacido equivalen a un 70 % del valor
glicémico materno, concentraciéon que se reduce

notablemente durante la primera hora posparto
(20-25 mg/dl). En condiciones normales tal circuns-
tancia suele ser transitoria y los valores tienden a
normalizarse en el curso de las siguientes horas o
dias de vida. Pero debe recordarse que se trata de
un estimulo fisioldgico fundamental, que desatia
las rutas de generacion del carbohidrato a través de
gluconeogénesis y glucogenolisis y que, por ende, en
forma indirecta incentiva el metabolismo oxidativo
de las grasas y la necesidad de ingesta (9, 10).

¢Qué sucede si el fendmeno
hipoglucémico neonatal se
hace persistente?

Es claro el desafio que enfrenta el sistema meta-
bdlico neonatal en las primeras horas de vida,
cuando debe regular por si mismo los niveles de
glucosa, criticos para la supervivencia. En ese

Hipoglicemia neonatal, un enfoque a través de los errores innatos del metabolismo

121



122

sentido, diversas fuentes de energia y biosenales
participan en el proceso de mantener un nivel que
no comprometa la estabilidad funcional de ciertos
tipos celulares, especialmente el sistema nervioso
central, cuyos dafios pueden ser potencialmen-
te irreversibles y que suele ofrecer las primeras
manifestaciones clinicas (10, 11).

Los signos relacionados con bajos niveles de
glucosa suelen ser inespecificos, pero reflejan prin-
cipalmente la estimulacién adrenérgica del sistema
nervioso simpatico —expresada en taquicardia,
diaforesis, palidez y temblores— y el compromiso
del sistema nervioso central —manifestado en le-
targo, convulsiones, apnea y coma—. Sin embargo,
es conveniente indicar que algunos neonatos pue-
den tener algtin nivel de tolerancia a bajos niveles
de glucosa y cursar esta condicidn, por lo tanto, en
forma asintomatica. Tales casos requieren igual-
mente un monitoreo estricto (9-12).

Una vez se ha confirmado cuantitativamente
un fendmeno persistente de hipoglucemia neo-
natal (glicemia < 47 mg/dl) se debe establecer la
causa primaria de la anormalidad. El protocolo
diagndstico se orienta fundamentalmente a dos
etiologias, metabdlicas y endocrinas, previo des-
carte de circunstancias relacionadas con la edad
gestacional 0 con procesos infecciosos, entre otros
—tabla 1— (12-14).

Tabla 1. Enfoque diagndstico de la hipoglicemia neo-
natal. Se describen en forma general las etiologicas
metabdlicas y endocrinas relacionadas con hipogli-
cemia neonatal persistente. Tomado y modificado de
(11,12).

Hipoglicemia neonatal

Etiologia metabdlica

Enfermedades de almacenamiento de glucégeno.
Desérdenes del metabolismo de la galactosa.
Desérdenes del metabolismo de la fructosa.
Enfermedad de orina en jarabe de arce.
Acidemias organicas.

Defectos en los mecanismos de transporte mitocondrial y beta-
oxidacion de 4cidos grasos.

Defectos en la cetogénesis.

Desérdenes de la gluconeogénesis.

Deficiencia de glicerol quinasa.

Defectos en la cadena respiratoria mitocondrial
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Hipoglicemia neonatal

Etiologia endocrina

Hiperinsulinismo.

Primario.

Secundario.

Neonato de madre diabética.
Sindrome de Beckwith-Wiedemann.
Eritroblastosis fetal.
Hipopituitarismo.

Desérdenes adrenales.

Deficiencia de glucagén

Ausencia de substrato

Relacionada con el crecimiento neonatal.
Retardo en el crecimiento intrauterino.
Pequefio para la edad gestacional.
Prematuro.

Otras condiciones médicas.

Sepsis.

Asfixia.

Posterior a exanguinotransfusion.
Enfermedad cardiopulmonar.

Hipoglicemia neonatal y errores
innatos del metabolismo

Aunque existe una gran controversia sobre el
vinculo entre la definicién de un estado hipoglu-
cémico en el recién nacido y un valor numérico
de concentracién de glucosa, es absolutamente
claro que la persistencia del fendémeno en neona-
tos, sintomdticos o no, requiere de una orientacién
oportuna de la etiologia. Mas atin cuando valores
andmalos de tal marcador vienen acompafiados de
valores sospechosos en otros biomarcadores meta-
bolicos, especialmente cuando se relacionan con
errores innatos del metabolismo (EIM), que si
son ignorados pueden llevar a una descompensa-
ci6én aguda y catastrdfica (11, 15).

La orientacion correcta de este desbalance me-
tabdlico implica recordar que durante el periodo
de gestacion el feto no depende de su arsenal enzi-
matico para mantener los niveles de glucosa pues
mediante difusion pasiva a través de la placenta
esta recibiendo un aporte constante del carbohi-
drato que procede del metabolismo materno. De esta
manera, muchos mecanismos enzimaticos implica-
dos en la generacién de novo de la biomolécula (ej.:

A. Uribe Ardila m



Revista Semilleros Med = Vol. 13(1)

gluconeogénesis) son practicamente inexistentes al
comienzo de la vida extrauterina. Esta circunstan-
cia hace que las primeras horas posparto sean un
desafio para todo el sistema celular neonatal, que
debe responder en forma exclusiva a las necesidades
energéticas corporales usando todas las estrategias
metabolicas posibles. Esto implica igualmente que
cualquier evento patoldgico que afecte el curso de
la maternidad, y por tanto la madurez del recién
nacido, puede ser un factor de riesgo que afecte ese
proceso critico de adaptacién metabdlica (16, p810).

La hipoglucemia del neonato requiere entonces
de una minuciosa historia perinatal, que permita
inicialmente establecer factores de riesgo tales como
pruebas anormales de la tolerancia materna a la
glucosa, prematurez o retardo en el crecimiento ute-
rino, estrés relacionado con asfixia o hipotermia y
sepsis, entre las circunstancias mas relevantes. Tras
ser descartadas estas condiciones como causa de la
baja disponibilidad del carbohidrato, se requiere
la valoracién de insulina y la orientacion del estudio
hacia los EIM (12, 17).

Ahora, cuando los bajos niveles de glucosa se
orientan a una causa metabdlica, se debe considerar
que la manifestacion suele acompaniarse de la alte-
racién de otros biomarcadores metabdlicos, tales
como acidosis metabdlica o lactica, cetosis o hipo-
cetosis, entre otros hallazgos. Se debe entonces ser
muy riguroso en la interpretacion correcta de las
seiales bioquimicas dada la diversidad de rutas
metabdlicas cuyos bloqueos enzimdticos pueden
ocasionar esa anormalidad —figura 2— (11).

La panoramica diagnostica del sindrome hi-
poglucémico neonatal bajo la dptica de un trastor-
no hereditario del metabolismo ofrece, por lo tanto,
una complejidad notable por los multiples agentes
enzimaticos cuya alteracion puede relacionarse con
la anomalia y que no necesariamente participan
de forma directa en el metabolismo de la glucosa. Se
requiere entonces de una estrategia clinica adicio-
nal de aproximacion, relacionada con una situacién
particular que puede sumarse a las manifestaciones
neuroldgicas ya descritas. Se trata de los hallazgos de
enfermedad hepatica alos cuales se les ha descartado
naturaleza infecciosa. Entre otros, la hepatomegalia
o disfuncién hepatica que en forma concomitante
muestre una persistente hipoglicemia en el recién

nacido requiere en forma prioritaria descartar
la presencia de un EIM porque el curso natural
de la enfermedad suele ser de mal prondstico (11,
18). Un aspecto fundamental que debe tenerse en
cuenta para establecer una correcta orientacion del
neonato critico por hipoglicemia persistente o re-
currente es el factor desencadenante. Una correcta
anamnesis puede determinar si la crisis se origina
posingesta y se relaciona con algun tipo de alimen-
to, si es persistente y la administraciéon de glucosa
endovenosa solo ofrece una correccidon momenta-
nea o si es el ayuno el componente que rompe el
equilibrio metabdlico (11, 15, 18). Bajo esta pers-
pectiva, se debe disponer de un perfil metabélico
basico, que permita discriminar entre acidemias
organicas, enfermedades de deposito de glucoge-
no, defectos enzimaticos en la gluconeogénesis y
trastornos de la beta-oxidacion de acidos grasos
—figura 3— (11).

Conclusiones

La incidencia de la hipoglicemia neonatal esta do-
cumentada en 2 a 3 de cada 1000 recién nacidos
(19, p828-34), con una clara tendencia al incremento
en poblaciones con antecedentes de riesgo, circuns-
tancia que lleva sin duda a considerar el fenémeno
como una condicién que requiere vigilancia priori-
taria en el periodo neonatal.

Establecer la causa de valores persistentemen-
te bajos de glucosa y refractarios al tratamiento
se puede convertir en una urgencia neonatal, mas
cuando se acompaiian de pardmetros bioquimicos
que orientan a EIM, una situacién que requiere un
manejo inequivoco y oportuno para evitar un curso
catastrofico y de consecuencias irreversibles.
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Premio nobel

Virus oncogénicos como inspiracion para un galardonado

premio nobel

Zulma Alejandra Lozano Sanchez

Tomado de: Nobel award opens old wounds. Lancet Infect Dis. 2008; 8(11): 659.

Desde 2008 el campo de la investigacion en onco-
logia ha dado un giro radical: en el mes de octubre
de ese ano es entregado el premio Nobel de Medici-
na a Harald Zur Hausen y sus colaboradores (como
Lutz Gissmann) por ser pioneros en la investigacion
del VPH y sus serotipos como inductores de onco-
genicidad especificamente en dreas de transicion de
epitelios (p. ej., los queratinocitos basales del epite-
lio escamoso estratificado en cuello uterino y region
anal, entre otras ubicaciones). Desde ese momento
cobra importancia conocer sobre el paradigma de
los virus oncogénicos pues un 20 % de los tumo-
res humanos se asocian con el virus del papiloma
humano, el de las hepatitis B y C, el linfotrépico T
humano tipo 1 (HTLV 1) y el de Epstein-Barr, in-
ductores de cancer hepatocelular, cancer cervicoute-
rino, carcinoma nasofaringeo, linfomas de Burkitt y
Hodgkin, y algunas leucemias —por cierto, los dos
primeros representan 80 % de los tumores malignos
relacionados con virus— (1).

Pero ;quién era Harald Zur Hausen? ;Cémo
empezd su interés en el origen del cancer causado
por virus oncogénicos? ;En qué va actualmente este
gran avance para la medicina y la sociedad? Harald
nace el 11 de marzo de 1936 en Alemania, estudia
Medicina en Hamburgo y Diisseldorfy su vida pro-
fesional como médico asistente e investigador inicia
en 1966 en Filadelfia (Estados Unidos), donde tra-
bajé en el Laboratorio de Virologia del Children’s
Hospital. Alli tuvo la oportunidad de demostrar
la presencia del material genémico del virus Eps-
tein-Barr en células de linfomas de Burkitt en po-
blacién infantil africana y en células de carcinoma
nasofaringeo. Para 1969 regresa a Alemania, donde
obtiene el nombramiento de profesor titular de la
Universidad de Wiirzburg, especificamente en el
Instituto de Virologia (2).

Desde su mayor acercamiento previo al tema,
en Filadelfia, entendi6 el poder oncogenético del vi-
rus Epstein-Barr. En 1976 centré por completo su
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investigacion en las infecciones de virus inductores
de oncogenicidad. De hecho, en ese mismo afio pu-
blicd la hipoétesis de que el virus del papiloma hu-
mano juega un papel importante como causa del
cancer de cuello uterino y propuso cuatro criterios
para todo virus como agente oncogénico (3):

1. Evidencia epidemioldgica de que la infeccion vi-
ral es un factor de riesgo de padecer cancer.

2. Coexistencia persistente del genoma del virus en
las células tumorales.

3. Estimulacion de la proliferacion celular en culti-
vos después de la transfeccion del genoma viral o
de parte del mismo.

4. Demostracion de que el genoma viral induce la
proliferacion y el fenotipo neoplasico del tumor.

Ahora la pregunta que surge es ;como logra
analizar su hipdtesis hacia finales de la década de
los setenta? Harald Zur Hausen inici6 una gran
busqueda de VPH en muestras tipo lesiones cer-
vicales (verrugas). En esta época ya se contaba
con tecnologia de ADN, que se utiliz6 para aislar
el genoma del VPH (4). Ensayos de hibridacion y
restriccion demostraron que los virus aislados de
las diferentes muestras clinicas no eran todos idén-
ticos, asi que se procedio a clasificarlos por tipos:
1, 2, 3, 4 y asi sucesivamente, segin se iban descu-
briendo nuevos subtipos del virus (5).

En 1980, con el ADN del VPH 1 ya identificado,
Lutz Gissmann (profesor asociado en el laborato-
rio de Zur Hausen) identifico y aislo el genoma del
VPH 6 de un condiloma acuminado, ademds de
descubrir el VPH 11 en un papiloma laringeo (6).

Entre 1983 y 1984 tuvo lugar el punto decisivo
en la investigaciéon de Zur Hausen, cuando sus co-
laboradores Diirst y Gissman lograron aislar los se-
rotipos VPH 16 y VPH 18 a partir de muestras tipo
lesiones de cancer de cuello uterino (7). Para 1985,
ademds de continuar su arduo trabajo en el estudio
del VPH, el equipo de investigacion aislé por mi-
croscopia electrénica el virus de Epstein-Barr a par-
tir de muestras de tumores. No es extraio pues que
el profesor Zur Hausen fuera presidente y miembro
de la junta de asesoramiento cientifico del Centro
Aleman de Investigacion sobre el Cancer desde
1983 hasta 2003 (3).
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Lo anterior fue la primera evidencia experi-
mental concreta de la asociacion entre el VPH y el
cancer cervicouterino. Con esos descubrimientos se
fortalecio la hipétesis de que dicho virus es el agente
causal de tal cancer y crecié rapidamente en todo el
mundo el interés investigativo por otras neoplasias
genitales. Ademas, siguié avanzando y fortalecién-
dose el estudio de la oncogenicidad de esos virus (4).

Mas adelante se demostrd que entre 60 % y 70 %
de las mujeres con carcinoma cervicouterino y neo-
plasia intraepitelial cervical de alto grado eran por-
tadoras de los serotipos VPH 16-18 —de alto riesgo
(oncogénicos)—. Por otra parte, los serotipos VPH
6-11 (bajo riesgo) también se encontraron en lesio-
nes benignas, como el condiloma acuminado, la
neoplasia intraepitelial de bajo grado e infecciones
asintomaticas. Durante el estudio del genoma viral
de dichos serotipos se encontrd que se integraban
con el genoma celular preservando los oncogenes
E6 y E7, y que con el gen E2 completo se atenuaba
su actividad. Sin embargo, el rompimiento del gen
E2 permite la activacién de los oncogenes virales,
lo que a su vez propicia la evolucién tumoral de la
lesiéon preinvasora, ademas de la estimulacion y el
crecimiento tumoral, lo que confieren mayor capa-
cidad oncogénica a la célula neoplasica. No obstan-
te, variantes genéticas del VPH difieren entre si
hasta en 2 % de su genoma, y algunas se han rela-
cionado con lesiones mas avanzadas o tipos histo-
légicos de comportamiento mas agresivo, que ain
continuan en estudio (8).

Mas de trescientas publicaciones de alto impacto
en el campo de la virologia y la oncologia demues-
tran la gran contribucion cientifica del profesor Zur
Hausen en la comprension del papel de los virus
en algunos tipos de cancer. Pero cabe preguntarse:
sQué ha pasado desde el planteamiento de esta hipd-
tesis? Posteriormente Zur Hausen inici6 la basqueda
de mecanismos de respuesta inmunitaria del hués-
ped con VPH en conjunto con Gissmann y el resto
de sus colaboradores, pero aun es muy poco lo que
se conoce y la investigacion continta. No obstante,
hasta el momento el objetivo es ampliar el estudio,
aun en fase preclinica, sobre la eficacia de los virus
like particles, que funcionan como viriones produci-
dos de forma recombinante en el laboratorio (9).

Z.A.Lozano Sanchez m
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Por otro lado, esos trabajos cientificos llevaron
al desarrollo de una vacuna contra dicho virus, que
llegé al mercado por vez primera en 2006 y cuya
eficacia ha sido avalada por la industria farmacéu-
tica. Por el momento existen dos tipos de vacunas
profilécticas usadas actualmente. Sus nombres co-
merciales son Gardasil 9 y Cervarix y su objetivo
es disminuir la carga de la enfermedad por VPH.
Segtin reportes del Instituto Nacional de Salud en el
mundo se estiman 300 millones de infecciones nue-
vas por VPH al afo sin anomalias detectables, 30
millones de verrugas genitales, 30 millones de dis-
plasias cervicales de bajo grado (NIC I), 10 millones
de displasias cervicales de grado alto (NIC II/III) y
500 000 casos de CCU (cancer de cuello uterino).
Ademas, se calcula que mas del 80 % de la carga de
la enfermedad se presenta en los paises menos de-
sarrollados, donde esta enfermedad es la principal
neoplasia maligna entre las mujeres (10, 11).

Finalmente, en 2008 Harald Zur Hausen es
merecedor del premio Nobel de Medicina espe-
cificamente por sus aportes al campo de la onco-
logia. Es evidente que Zur Hausen revolucion¢ el
conocimiento sobre lo que hasta ese momento se
tenia del origen viral del cancer creando nuevos pa-
radigmas y nuevos estudios atin en fase preclinica.
De Zur Hausen queda como reflejo su gran espiritu
innovador, su alta creatividad y su interés por el au-
mento del conocimiento.
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Respuestas paciente imaginario

laura Alejandra Roa Culma

1.

;Cudl es el enfoque diagndstico que le da a esta
paciente?
Se trata de una hemorragia en el tercer trimes-
tre del embarazo que puede llevar a un estado
fetal insatisfactorio, con signos de hipoxia fe-
tal por hipoperfusion uterina, y finalmente a la
muerte fetal, si no se maneja a tiempo. Entre los
diagndsticos diferenciales se encuentran placen-
ta previa, abrupcio placentae (desprendimiento
prematuro de la placenta) y ruptura uterina. Los
datos en la historia clinica que permiten enfocar
el diagndstico son: hemorragia vaginal roja os-
cura, de inicio subito, sin codgulos, posterior a la
presencia de dolor, ademas de compromiso del
estado general, palidez y taquicardia. Sin embar-
go, existen casos en los que la sangre puede que-
dar retenida y ocasionar una hemorragia oculta.
Por tanto, la hemorragia vaginal no es evidente
(desprendimiento oculto, 20 %).

Todo sangrado genital después de la segunda
mitad del embarazo es una emergencia médica.

sSolicitaria algin paraclinico para confirmar su
impresion diagnoéstica? ;Cual?

No es necesario ningtin paraclinico de emergen-
cia. Lo importante es identificar los signos clini-
cos precisos que lleven al diagnostico certero y al
manejo médico inmediato. Sin embargo, puede
realizarse una monitoria fetal, que reflejaria el
estado metabdlico del feto y su oxigenacion.

;Qué datos de la enfermedad actual pueden
orientarlo a hacer un diagndstico mas preciso?
Existe una triada clasica para identificar el des-
prendimiento prematuro de la placenta:

= Hemorragia (80 %-90 %).

» Actividad uterina: hipertonia uterina con do-
lor a la palpacién e incapacidad de discernir
las partes fetales (iitero en lefio). No hay rela-
jacion uterina.

= Compromiso fetal: va desde estado fetal insa-
tisfactorio hasta la muerte, cuando la separa-
cion de la placenta es mayor al 50 %.

Una vez realizada la cesarea puede confir-
marse esta patologia por el signo de dutero de
Couvelaire: una lesiéon macroscépica produc-
to de alteracion en la coagulacidon (equimo-
sis), que se da por la extravasacion de sangre
hacia la musculatura uterina por debajo de la
serosa del utero. Su aparicidn corresponde a
la forma mas grave del desprendimiento pla-
centario prematuro.

sQué causas pueden desencadenar este cuadro
clinico?
= Antecedente de trauma abdominal, accidente.

= Preeclampsia. Los trastornos hipertensivos en
el embarazo han sido asociados con causas de
desprendimiento prematuro de placenta entre
el 2.5 % y el 17.9 % de los casos.

= Consumo de sustancias psicoactivas como
cocaina o marihuana por su accién vasocons-
trictora y alteracion de la integridad vascular.

= Tabaquismo. Por el efecto vasoconstrictor que
causa hipoperfusion placentaria, isquemia de
la decidua, necrosis y hemorragia.

= Malformaciones uterinas (itero bicorne, sin-
equias uterinas, leiomiomatosis, entre otras).
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= Edad avanzada de la madre.

= Diabetes mellitus.

5. ;Cuadl es el principal manejo de esta patologia?
El principal manejo en este caso es la cesarea
de emergencia, con el fin de ofrecer al feto una
mejoria en la oxigenacion y la circulacion.

Evolucion

Se realiz6 cesarea de emergencia, en la cual se rea-
liza extraccion cefalica de recién nacido, con poste-
rior alumbramiento activo de la placenta. Se observa
abrupcio placentario del 40 %, utero con buena res-
puesta contractil y sin infiltracion hematica en mio-
metrio (sin signo de Couvelaire). Se obtiene recién
nacido de sexo masculino, 2180 g, Apgar: 0-0-3,
cianosis generalizada que requiere maniobras de re-
animacion avanzada e ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales para paso de surfactante
pulmonar, uso de inotropia con dobutamina y re-
mision de urgencia a centro especializado para ini-
cio de protocolo de hipotermia terapéutica corporal
con el fin de disminuir las secuelas neuroldgicas.

Tabla 1. Clasificacion del desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta (DPPNI) segin Page (modificada)

| open | teve | Woderata | Grave

Hemorragia Escasa Moderada Importante

Tono uterino Normal Relajaqu 0 Si
hipertdnico

Shock No Siono Si

Respuestas paciente imaginario

| oen | teve | woderata | Grave

Hipoxia fetal No S, pero feto Si (muerto)
Vivo

Utero d? No Siono Si

Couvelaire

Areaplacentaria _ 3,0 3040500, >50%

desprendida

CID No Infrecuente Si

Tomada de: (1, p327).

En este caso la paciente llegd con un despren-
dimiento placentario moderado. Sin embargo, se
evidenci6 un alto compromiso fetal reflejado en
el bajo puntaje de Apgar y requerimiento de ma-
niobras de reanimacién avanzada al momento de
la cesarea, como lo refleja la literatura en cuan-
to a desenlaces fetales del abrupcio de placenta.
Ademas del compromiso hemodinamico mater-
no, que requirio transfusion de dos unidades de
globulos rojos.
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