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EDITORIAL

GENOMICA Y POSTGENOMICA

Beatriz Pescador Vargas, MSc.

Docente Biomédica. Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada

“Un instante fijo en lo infinito, absorbe mi asombrado pensamiento;
desde la inmensura del Universo hasta el canto de las moléculas en nuestro ser

y todo en la creacién marcado tiene forma y destino, movimiento y vida”.

Solo van 17 afos. Cuando aquel 26 de junio fue una
jornada histérica y los circulos cientificos y periodisticos
intentaron encontrar el calificativo mas adecuado para
expresar su importancia. La lista resultante semejaba las

« =

letras del “cédigo genético”. El alunizaje de Apolo XI, la
revolucién de Copérnico, el estudio de la anatomia huma-
na por parte de Galeno, el descifrado de los cédigos del
dispositivo nazi por parte de Turing. Incluso la analogia
con la invencién de la rueda ya empezaba a sonar de-
masiado trillada, como reconocié Michael Dexter, direc-
tor de la fundacién Wellcome, que la habia acufado sélo
unos meses antes. “Me puedo imaginar que la tecnolo-
gia haga que la rueda se quede obsoleta — dijo Dexter -.
Pero este codigo es la esencia del ser humano y seguira

siendo tan importante mientras exista la humanidad”.

Casi de inmediato la lista de suscriptores universitarios a
las bases de datos de ADN se fue ampliando, incluyendo la
Universidad de Harvard; el Southwestern Medical Center
de la Universidad de Texas vy el Howard Hughes Medical
Institute, la mayor fundacién médica de los Estados Unidos
que apoya a maés de 400 de los principales biomédicos de
todo el pais. Ahora virtualmente estan todos los genes
accesibles en Internet; la bioinformética permite comparar
genes y genomas completos que, junto con otros datos
biologicos y paleontolégicos, estda dando una nueva vision
de la evolucién de la vida en nuestro planeta.

Los proyectos genoma se han constituido en un punto de
partida para generar nuevos descubrimientos en las cien-
cias biomédicas. Con los datos de secuencias habra que
trabajar para dar respuesta a la expresion de genes, regu-
lacién genética, interaccion de las células con su entorno.
Ademas, la secuenciacion de genomas de plantas y anima-
les domeésticos conducird a nuevos avances en agronomia
y ganaderia.

Pero el siguiente paso seria de la industria biotecnolégica;
correspondiente al “proyecto proteoma”. “Sélo se pue-
de entender y predecir de verdad resultados médicos si
comprendemos la funcién de las proteinas”. El proteoma,
término acufiado en 1994 por Marc Wilkins de la empresa
Proteome Systems Limites con sede en Sidney (Australia)
designa al conjunto de proteinas expresadas por un ge-
noma. Se emplea también para referirse al arreglo de las
proteinas de la célula y es definitivamente méas complejo
que el mismo genoma. Aunque un gen puede codificar
una proteina, las proteinas se codifican de muchas formas,
después que son construidas. De ésta manera, cada pro-
ducto del gen puede dar lugar a docenas de proteinas que
han sido reorganizadas, fragmentadas o que se han modi-
ficado quimicamente para producir una actividad apenas
diferente. Se podria pensar que estas proteinas modifica-
das van a ser elementos claves para entender su funcién y
eventualmente, su fisiologia.
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Para la determinacién de la estructura tridimensional de
las proteinas suele utilizarse la cristalografia de rayos X y la
espectroscopia de RMN de alto campo y con la nueva ge-
neracién de espectrometros de masa es posible su secuen-
ciacién y por ende el poder descubrir proteinas anormales
como es el caso de la superficie de las células cancerosas;
incluyendo aquellas que hayan sido modificadas quimi-
camente mediante la adicién de compuestos de fésforo,
azufre o azicar. Estas modificaciones pueden tener un

impacto drastico en la funcién de las proteinas.

¢Cudl es la funcién de las proteinas codificadas por los cer-
ca de 60.000 genes que tiene el ser humano? ;Cémo se
pueden manipular estas funciones para tratar las enferme-
dades? La respuesta se resume en los nuevos términos de
la era postgendmica: palabras como protedmica, genémica
funcional y genémica estructural, farmacogenémica entre
otras.

El interés principal ya se ha desplazado desde la determi-
nacién de la identidad de todos los genes humanos hasta
la comprension de las propiedades de los centenares de
miles de proteinas que codifican (proteémica). También se
han realizado importantes esfuerzos para analizar las fun-
ciones de los genes (genémica funcional) y las estructuras
de las proteinas correspondientes (gendémica estructural).

Por lo tanto, mientras que la genética ha estudiado los
mecanismos de la herencia, que se expresan a través
de los genes, la genémica, intenta conocer la naturale-
za intima de los genes en su conjunto y determinar su
funcionamiento global. Los logros de la genémica han
estado y estaran, en gran parte, intimamente ligados a
los del Proyecto del Genoma Humano, lo que, sin duda
repercutira muy favorablemente en muchas facetas re-
lacionadas con nuestra vida, ambiente, bienestar, salud
o enfermedades.

Las proteinas son las verdaderas expresiones funcionales
del genoma, de los genes y los conocimientos actuales ha-
cen insostenible lo que fue denominado como uno de los

dogmas de la biologia, es decir, la idea de un gen — una
proteina. Algunos cientificos manejan el término de ope-
rémica, como el conjunto de abordajes de estudios a reali-
zar durante todo el trayecto que va desde el ADN, pasando
por el ARN, hasta las proteinas y el analisis molecular y ce-
lular de sus funciones. Desde un cierto nimero de genes
se puede producir un nimero mucho mayor de proteinas
y empezamos a comprender que los mecanismos de mo-
dificacion postraduccionales de las proteinas tales como
su fosforilacion, glicosilacion, polimerizacién, entre otros,
causan efectos en su funcién biolégica, ademas, desco-
nocemos casi totalmente aspectos tan importantes sobre
la funcionalidad de las proteinas como son las influencias
medioambientales o las relaciones multigénicas que subya-
cen en la mayoria de las enfermedades o en fenémenos
como el envejecimiento, el estrés, crecimiento y funciones
hormonales.

No olvidemos que las proteinas tienen una amplia gama
de actividades como la catélisis de las reacciones metabé-
licas, y el transporte de las vitaminas, minerales y oxigeno
y combustibles. Mientras algunas proteinas forman la es-
tructura de los tejidos, otras actiian en la transmisién ner-
viosa, la contraccién muscular y la motilidad celular; ain
hay otras proteinas que intervienen en la coagulacién san-
guinea y las defensas inmunoldgicas o que actian como
hormonas y moléculas reguladoras. Uno de los retos mas
apasionantes a los que puede enfrentarse un equipo de
cientificos es descifrar el secreto de las proteinas del ser
humano. Las proteinas guardan la clave de numerosas
funciones fisiolgicas y vitales.

Uno de los paradigmas de la biologia moderna es encon-
trar respuestas integrales a los procesos de la vida. Puesto
que el ADN es la molécula que en nuestro planeta con-
tiene la informacién biologica para el funcionamiento y
evolucién de los organismos, la tendencia natural ha sido
buscar explicaciones en la genémica y postgenémica. Es-
peramos que los conocimientos de los procesos molecu-
lares den la clave de muchos fenémenos que hoy enten-
demos a niveles menos profundos ya descritos por otras




ciencias biologicas como fisiologia, genética, biologia ce-
lular y bioquimica.

En 1953, James Watson y Francis Crick descubrieron la
estructura de la doble hélice de ADN. Este descubrimien-
to que les vali6 el premio Nobel, constituyé un momen-
to histérico de la genética, pero no permitié descifrar los
mensajes que contienen esas cadenas en espiral que se
encuentran en el interior de nuestras células. Nadie sabia
cuél era exactamente la secuencia del genoma humano.
Nadie habia descifrado el codigo de la vida. Ahora, al
empezar el nuevo milenio, este cédigo ha sido descifrado.

GENOMIC AND POSTGENOMIC

Only 17 years have passed. When that June 26 beca-
me, an historic day were the scientific and journalistic
circles tried to find the most appropriate qualification to
express its importance. “The resulting list contained the
letters of the “genetic code”. The landing of Apollo XI,
the revolution of Copernicus, the study of human ana-
tomy by Galen, the decoding of the codes of the Nazi
device by Turing; even the analogy with the invention
of the wheel has already begun to sound too trite, as
acknowledged by Michael Dexter, director of the Well-
come Foundation, who had coined it only a few mon-
ths earlier said: “I can imagine that technology makes
the wheel obsolete, but this code is the essence of the
human being and it will remind important as long as
mankind exists.”

Almost immediately the university subscriber list to DNA
databases was expanded, including Harvard University;
Southwest Medical Center at the University of Texas
and the Howard Hughes Medical Institute, the Uni-
ted States Medical Major Foundation, which supports
more than 400 leading biomedical scientists across the
country. Now all genes are virtually accessible on the
Internet. Bioinformatics allows comparing complete ge-
nes and genomes that, along with other biological and
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paleontological data, are giving a new insight into the
evolution of life on our planet.

Genome projects have become a starting point for gene-
rating new discoveries in the biomedical sciences. There
must be work around the genome sequence data to give
answers to gene expression, genetic regulation and inte-
raction of cells with their environment. In addition, the
sequencing of genomes of plants and animals will lead to
new advances in agronomy and livestock.

However, the next step of the biotech industry; will corres-
pond to the “proteome project”, here cited: “You can only
truly understand and predict medical results if you unders-
tand the role of proteins.” The proteome, a term coined in
1994 by Marc Wilkins of the company Proteome Systems
Limiths based in Sydney (Australia) designates it as a set
of proteins expressed by a genome. It is also used to refer
to the arrangement of cell proteins, and is more complex
than genome itself. Although a gene can encode a pro-
tein, proteins are encoded in many ways, after they are
synthesized. In this way, each gene product can give rise
to a serie of proteins that have been reorganized, fragmen-
ted or chemically modified to produce a different single
activity.-Consequently, we could think that these modified
proteins will end to be the key to the understanding their
function and eventually their physiology.

To determine the three-dimensional structure of proteins
X-ray crystallography and high field NMR spectroscopy
are used, and with the new generation of mass spectra it
is possible to realize protein sequences. As a result, we’re
now able to discover the abnormal proteins, for example,
like the ones we can find in the surface of cancer cells;
including proteins which have been chemically modified
by the addition of compounds of phosphorus, sulfur or
sugar. These modifications can have a drastic impact on
the function of proteins.

What is the function of proteins encoded by the about
60,000 genes that humans have? How can these func-
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tions be manipulated to treat diseases? The answer is sum-
marized in the new terms of the postgenomic era: words
such as protection, functional genomics and structural
genomics, pharmacogenomics among others. The main
interest has already shifted from determining the identity
of all human genes to understanding the properties of the
centennial miles of the proteins they encode (proteomics).
Significant efforts have also been made to analyze the
functions of genes (functional genomics) and structures of
the corresponding proteins (structural genomics).

Therefore, while genetics have studied the mechanisms
of inheritance, which are expressed through genes, geno-
mics, attempts to know the intimate nature of genes and
determine their overall functioning. The achievements of
the genomics are and will be, in large part, closely linked
to those of the Human Genome Project, which will un-
doubtedly have a very positive impact on many facets rela-
ted to our life, environment, well-being, health or disease.
Proteins are the functional expressions of the genome, the
genes and current knowledge about them make unsustai-
nable what was termed as one of the dogmas of biology,
meaning the idea of a gene - a protein. Some scientists
manage the term of operation, as the set of curricula to
be carried out throughout the journey from DNA, through
RNA, to proteins and molecular and cellular analysis of
their functions. From a certain number of genes a much
larger number of proteins can be produced and we begin
to understand that the mechanisms of posttranslational
modification of proteins count as their phosphorylation,
glycosylation, polymerization, among others, cause effects
on their biological function, besides, we do not know Al-
most all important aspects of the functionality of proteins
such as environmental influences or multigenic relations-
hips that underlie most diseases or phenomena such as
aging, stress, growth and hormonal functions.

Let’s not forget that proteins have a wide range of acti-
vities like catalysis of metabolic reactions, and transport
of vitamins, minerals and oxygen and fuels. While some
proteins form the structure of tissues, others act on ner-

10

ve transmission, muscle contraction and cellular motility;
There are still other proteins involved in blood clotting and
immune defenses that act as hormones and regulatory
molecules. One of the most exciting challenges a team
of scientists can face is deciphering the secrets of human
proteins. Proteins hold the key to physiological and vital
functions.

One of the paradigms of modern biology is to find integral
answers to the processes of life. Since DNA is the mole-
cule on our planet containing biological information for
the functioning and evolution of organisms, the natural
tendency has been to look for explanations in genomics
and postgenomics. We expect knowledge of the molecular
processes of the key to many phenomena we now un-
derstand at lower levels and treatments by other biological
sciences such as physiology, genetics, cell biology and bio-
chemistry.

In 1953, James Watson and Francis Crick discovered the
structure of the double DNA helix. This discovery that was
worth the Nobel prize, was a historical moment of gene-
tics, but did not allow us to decipher the messages that
count those spiral chains that are inside our cells. No one
knew exactly what the sequence of the human genome
was. No one had deciphered the code of life. Now, this
code has been decrypted.
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GUIA PARA LOS AUTORES

“Los autores que estén interesados en que se les publique sus articulos, en la Revista Semilleros Med,

deben seguir estrictamente las recomendaciones aqui descritas. Se recomienda que los autores

se guien por la estructura de este volumen de la revista”.

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

Para garantizar la calidad de las publicaciones cientificas, su
integridad, transparencia y debida salvaguarda de los prin-
cipios éticos que rigen la investigaciéon médica, la Revista
Semilleros Med acepta y se acoge a los lineamientos esta-
blecidos por el International Committee 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://publicationethics.org/).

Normas de la Revista para la Publicacion

Los autores deben presentar el articulo que desean someter
a publicacién cumpliendo los siguientes requisitos: Escrito a
espacio sencillo, letra arial 10, sin columnas y en medio
magnético junto con los archivos de las referencias biblio-
gréaficas usadas en el trabajo.

Junto con el articulo es necesario adjuntar los siguientes do-
cumentos completamente diligenciados: E| FORMATO DE
REGISTRO PARA EL INGRESO DE TRABAJOS A PU-
BLICACION - REVISTA SEMILLEROS MED vy una carta
dirigida a la coordinadora de edicién en donde se presenta
el articulo expresando el deseo de someterlo a publicacién
en la revista, la cual debe estar firmada por todos los auto-
res. Entregar en un sobre marcado.

FORMATO DE REGISTRO PARA EL INGRESO DE
TRABAJOS A PUBLICACION - REVISTA SEMILLE-
ROS MED: Este es un requisito indispensable en el cual
el autor principal y todos los coautores expresan clara-
mente que el manuscrito presentado ha sido leido y apro-
bado por todos para ser enviado a Semilleros Med, los
autores son responsables de los articulos aqui publicados
y se da autorizacién para la divulgacion del mismo en la
revista incluyendo la versién electrénica. Debe aclararse
que el articulo no ha sido publicado con anterioridad y
manifestar que no hay plagio en el manuscrito. Se co-
locarén los datos personales de los autores incluyendo:
Nombre completo, Documento de Identidad, Cédigo Ins-
titucional y Correo Electrénico. También deben indicar
quien es el autor de correspondencia.

Autoria: Para concederle a alguien el crédito de au-
tor, es necesario basarse Gnicamente en su contribucion
esencial en lo que se refiere a: 1) La concepcién v el
disefio del estudio, la recoleccién de los datos, el anali-
sis y/0 la interpretaciéon de los mismos; 2) La redaccion
del articulo o la revisién critica de una parte sustancial
de su contenido intelectual; 3) La aprobacién final de la
revisién a publicar. El orden de los autores dependera de
la decisién que de forma conjunta tomen los autores de
cada articulo.

No debe infringirse el derecho a la intimidad de los pacien-
tes, por ello es necesario contar con su consentimiento
informado. No se publicara informacién de caracter iden-
tificativo en textos, fotografias e historiales clinicos, a me-
nos que dicha informacién sea esencial desde el punto de
vista cientifico y el paciente (familiares o tutor) haya dado
su autorizacién por escrito para la publicacion, el cual debe

11
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tener acceso directo al documento original que se pretende

publicar. No se podran alterar o falsear datos del paciente

para lograr el anonimato.

12

1. Tipos de Articulos

Se recibiran articulos acordes con la tipologia pro-
puesta por Colciencias que se transcribe a conti-
nuacién, resaltando la importancia de una biblio-
grafia actualizada vy, cuando el tema lo amerite,
ademas de las internacionales se deben incluir las

nacionales para que contextualicen al lector.

1.1 Articulo de Investigacion Cientifica

v Tecnolégica:

Documento que presenta, de manera detallada,
los resultados originales de proyectos de investiga-
cién experimental, clinica, epidemiolégica o socio-
humanistica. La estructura utilizada generalmente
contiene cuatro partes importantes: Introduccion,
metodologia, resultados y discusién, incluyendo en
estas Ultimas las conclusiones.

1.2 Articulo de Revision:

Documento resultado de una investigaciéon o te-
mas de interés en medicina, en donde se analizan,
sistematizan e integran los resultados de bisque-
das actualizadas publicadas o no publicadas, so-
bre un campo en ciencia o tecnologia, con el fin
de dar 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. Debe-
ré incluir una actualizada revision sistemaética de la

literatura sobre casos analogos.

1.3 Articulo de Reflexion:
Documento que presenta resultados desde una

perspectiva analitica, interpretativa o critica del
autor, sobre un tema especifico y de actualidad.

1.4 Cartas al Editor:

Posiciones criticas, analiticas o interpretativas
sobre los documentos publicados en la revista, u
otros topicos, que a juicio del Comité Editorial,
constituyan un aporte importante a la discusiéon
del tema por parte de la comunidad cientifica de
referencia.

1.5 Galeria de Imagenes:
Se recibiran fotografias de casos clinicos de gran
impacto, o que por su poca frecuencia ameriten

ser reconocidos y divulgados.

2. Requisitos para el Envio de Manuscritos

Revise la estructura del documento de acuerdo
a las instrucciones de la guia internacional: Titu-
lo en espafiol que incluya autores; resumen con
palabras claves en espafiol; Titulo en inglés con
su respectivo abstract v keywords, en pie de pa-
gina deben colocar la informacién de los autores
(Semestre y/o Profesién, Facultad, Universidad)
y el correo electrénico institucional del autor de
correspondencia para la permanente comuni-
cacién, texto (introduccion, desarrollo del tema,
conclusiones y agradecimientos, si es pertinente
incluir: materiales y métodos, resultados y discu-
sién) y referencias.

Las tablas, figuras y graficas deben poderse modifi-
car en cuanto a las necesidades de ediciéon de la re-
vista. Estas deben ir con sus respectivas leyendas,
las cuales deben ser realizadas por el articulista,
de no serlo debe especificar si estas fueron toma-
das o modificadas de otra fuente. El titulo de cada
ilustracién debe aparecer al final de la imagen, no
deben ser capturas de pantalla.

La entrega del articulo se hard en un sobre de
manila correctamente marcado, debe contener la

forma magnética en un CD etiquetado con forma-




to y nombre del archivo, donde debe incluir una
carpeta que contenga los articulos citados. Ade-
maés, debe entregar en medio impreso el articulo
final, la carta de autoria y el FORMATO DE RE-
GISTRO PARA EL INGRESO DE TRABAJOS A
PUBLICACION - REVISTA SEMILLEROS MED
completamente diligenciado. Conserve una copia
de todo el material enviado.

3. Contenido Estructural del Articulo

3.1 Pagina del Titulo - Primer Pagina

a) El titulo en mayuscula, arial 10, el cual
debe ser conciso pero informativo sobre el
tema central de la publicacion.

b) El nombre de cada uno de los autores con
superindice (Arial 10), cursiva, sin negrilla
y todo en miniscula.

c) En pie de péagina escribir (Arial 8):

- Titulo profesional y posicién académica

- Afiliacién institucional

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

- Direccién electrénica del autor para la co-

rrespondencia, ciudad de origen
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3.2 Resumen y Palabras Claves

El resumen debe estar conformado maéaximo de
300 palabras. Cuando es articulo original, se in-
dicaran los objetivos de la revision o del trabajo
de investigacién, los materiales y métodos emplea-
dos, los resultados mas destacados mediante datos
concretos y su significacion estadistica, y las prin-

cipales conclusiones.

Las palabras claves y los keywords, ubicadas al
final del resumen, deben estar conformadas de
cinco a siete (5-7) con el fin de ayudar a los indi-
cadores en clasificar el articulo. Deben estar se-
paradas por punto y coma (;). En inglés se debe
consultar los términos enlistados en el Medical
Subject Headings (MeSH) http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/mesh; en espariol se debe consultar los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) del
indice de la Literatura Latinoamericana y del Cari-
be en Ciencias de la Salud http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm.

Titulo en inglés, todo en mayuscula, Arial 10. Las
palabras Resumen y abstract van centrados, en mi-
nuscula y negrilla. Los subtitulos en minascula y
negrilla, Arial 10: (Cuando es articulo original). El
contenido del resumen, abstract, palabras claves y
keywords deben ir en Arial 10.

3.3 Introducciéon

! Estudiantes de la Facultad de Medicina, VI semestre. Se indicara el propésito del articulo, la naturaleza

Universidad Militar Nueva Granada. del problema y su significancia, y se realizara de

forma resumida la justificacién del estudio o del arti-
2 MSc., Docente Radiologia. Facultad de Medicina. Uni-

versidad Militar Nueva Granada.

culo de revision. Incluir las referencias estrictamente
necesarias. No se colocaran datos o conclusiones.

* Correspondencia: Nombres completo y direccién elec- En lo posible no debe sobrepasar una pagina.

trénica. Facultad de Medicina, Universidad Militar . .

3.3 Materiales y Métodos
Nueva Granada, Transversal 3ra. No 49-00. Bogots,
Colombia. Se describira con claridad los materiales y métodos

empleados con su bibliografia correspondiente, la
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forma como fueron seleccionados los sujetos so-
metidos a observacion o participantes en los ex-
perimentos (pacientes o animales de laboratorio),
con las respectivas variables.

3.5. Resultados

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

3.6. Discusion y Conclusiones

Se debe enfatizar los aspectos nuevos e impor-
tantes vy las conclusiones que se derivan de ellos.
No se debe repetir lo expresado en los resultados.
Explique el significado de los resultados. Si es po-
sible, debe incluir recomendaciones.

3.7. Agradecimientos y/o financiacién

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

3.8. Referencias

Las referencias constituyen una seccién destaca-
da en un trabajo cientifico. La seleccién cuidadosa
de documentos relevantes, es un elemento que da
solidez a la exposicion tedrica del texto y constitu-
ye una importante fuente de informacién para el
lector. Las referencias bibliograficas deben corres-
ponder a articulos cientificos actualizados, en un
80%, el porcentaje restante a paginas de Internet,
libros, obras de consulta y demas. Los articulos
revisados deben tener una fecha de publicacion no
anterior al afio 2011 en su gran mayoria, excep-
tuando los que son “clésicos” para determinado

tema, y bases del trabajo que se esta realizando.

Enumere las referencias en forma consecutiva se-
gun el orden en que sean mencionados en el texto

utilizando numeros arabigos en paréntesis v no
deben ir en superindices ni en subindices (sin dejar
espacios y de igual tamano que el texto). Cuando
hay més de una cita con numeracién consecutiva,
se coloca la primera y la tltima separada por un
guion (ej. 1-10, en caso que las citas vayan de la
1 a la 10); deben ir del mismo tamario del texto:
Arial 10.

1)

3,4)

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

Ejemplo:

(
(
(
(

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

Se recomienda no citar revistas traducidas al es-
pariol. Es aconsejable recuperar la cita de la ver-
sién original, ya que es mas facil localizar la revista
original ademas de resultar el documento original

mas fidedigno.

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

previa autorizacién por escrito de la fuente.

4. Esquema para las Referencias

4.1. Articulos de Revistas

Autor/es. Titulo del articulo. Nombre o abreviatu-
ra Internacional de la Revista. Afio; Volumen (nu-
mero): Pagina inicial-final del articulo.




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

Ivanov A, Swann R, lllidge T. New insights into
the mechanisms of action of radioimmunothe-
rapy in lymphoma. J Pharm Pharmacol. 2008;
60(8):987-998. (De acuerdo con las Normas Van-
couver esta seccién debe ir sin espacios, de la si-
guiente forma: 2008; 2(1):271-89.)

4.2. Libros y Monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publi-
cacion: Editorial; Ano.

** La primera edicién no es necesario consignarla.
La edicién siempre se pone en nimeros arabigos
y en abreviatura (22 ed). Si la obra estuviera com-
puesta por mas de un volumen, debemos citarlo a
continuacién del Titulo del libro.

Perrie, Y, Rades, T. Pharmaceutics: drug delivery
and targeting.2a ed. London: Pharmaceutical
Press; 2010.

4.3. Capitulo de Libro

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

Pagina inicial-final del capitulo.

Hanlon GW. Fundamentals of microbiology. In: Aul-
ton ME, editor. Aulton’s pharmaceutics: the design
and manufacture of medicines. 3rd ed. New York:
Churchill Livingstone; 2013.p.182-204.

4.4. Organizacion como Autor

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

Institute of Medicine (US). Looking at the future of
the Medicaid Programme. Washington (DC): The
Institute; 2014.
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4.5. Actas de Congresos

Nombre del congreso. Nombre de la ponencia;
Fecha de inicio y finalizaciéon del evento en ni-
meros arabigos seguidos del mes y afio. Lugar de
realizacién: Asociacién o Institucién organizadora

del congreso; Afo.

Simopoulos AP, editor. Nutrition and fitness: obe-
sity, the metabolic syndrome, cardiovascular di-
sease, and cancer. International Conference on
Nutrition and Fitness; 2004 Jun 9-12; Basel (Swit-
zerland): Karger; 2005.

4.6. Monografia en Internet

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo
[Monografia en Internet]. Edicion. Lugar de pu-
blicacién; Editor; Ano [Fecha de Consulta]. Direc-
cién electronica.

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

Internet].

Tasman W, Jaeger E editor. Duane’s Ophthalmo-
logy en CD-ROM User Guide.monografia en CD-
ROM. Versién 2.0. London; Hagenstown: Lipp-
pincott"Raven; 2015.

4.7. Sede Web o Pagina de Principal de Ini-
cio de un Sitio Web

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

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

Diabetes Australia. Understanding diabetes [In-
ternet]. Canberra (Australia): Diabetes Australia;
c2010 [updated 2010 Jan 1; cited 2010 Mar
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4]. Available from: http://www.diabetesaustralia.
com.au/en/Understanding-Diabetes/.

4.8. Parte de una Pagina de un Sitio o
sede Web

Titulo de la pagina [Sede Web]. Lugar de publica-
cién: Editor; Fecha de publicacién [Fecha de ac-
tualizacién/revisién; Fecha de acceso]. Titulo de
la seccién [Nimero de péaginas o pantallas]. Direc-
cién electrénica.

** La [Sede Web] puede sustituirse por: [Pagina
principal en Internet], [Homepages], [Sede Web].

Medicina Interna de Galicia [sede Web]*. Lugo:
Sociedad Gallega de Medicina Interna; 2005 [ac-
ceso 19 de diciembre de 2005]. De Pablo Casas
M, Pena Rio JL. Guia para la prevencién de com-
plicaciones infecciosas relacionadas con catéteres
intravenosos. Disponible en: http://www.meiga.

info/guias/cateteres.asp.
4.9. Base de Datos en Internet

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

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

de recuperaciéon en Internet].

Who's Certified [base de datos en Internet]. Evans-
ton (IL): The American Board of Medical Specia-
lists. [Acceso 19 de diciembre 2005].

Disponible en: http://www.abms.org/new-
search.asp

. [lustraciones (Figuras)

Ademas de ser adjuntas al documento de Word,
las figuras se deben enviar preferentemente como

fichero complementario en formato tiff (Tagged
Image File Format) de 300 dpi (dots per inch).

Las ilustraciones deben tener excelente resolucion,
de lo contrario no se puede aceptar el articulo, asi
mismo recomendamos incluirlas en el texto donde

usted considera que deben quedar.

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

Las figuras se enumeraran consecutivamente se-
glin su primera mencién en el texto. Si la figura ya
fue anteriormente publicada, cite la fuente original
y presente el permiso escrito del titular de los de-
rechos de autor para la reproduccién del material.
Dicha autorizacién es necesaria, independiente-
mente de quién sea el autor o editorial; la Gnica
excepcién se da en los documentos de dominio
publico. La leyenda se colocara al en la parte infe-
rior de cada una:

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

Ejemplo:

Figura 2. Puntos de reparo en el bloqueo del ner-
vio ciatico, enfoque descrito por Labbat y modifi-
cado por Winnie. Punto negro pequeno superior:
espina iliaca posterosuperior. Punto negro peque-
fio inferior: trocanter mayor. Punto negro grande:
sitio de bloqueo. Modificado de: Bollini C. Sciatic
nerve block. Elsevier. 2006;10:163-72.




6. Tablas

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

Ejemplo:

Tabla 1. Clasificacion de las especies de Lei-
shmania. Tomado de: Botero, D. Leishma-
niasis. En: Parasitosis humanas. Medellin:

Corporacién para Investigaciones Bioldgicas,

2005. Pag.- 238-261.
7. Consideraciones generales

Los nombres cientificos deben ir en cursiva,
(EXCEPTO spp.,) ejemplo:

e Haemophilus influenzae

e  Staphylococcus aureus

e  Streptococcus spp.,
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Abreviaturas vy siglas

Se escriben en paréntesis la primera vez junto con el
significado completo y en el idioma original. Evite el
uso y creacioén de siglas que no sean universalmente
reconocidas.

En el uso de niimeros decimales debe aplicarse coma
Yy no punto.

Revisar que las referencias deben estar numéricamen-
te ordenadas segtin su orden de aparicién, y éstas de-
ben 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.

Informacién: beatriz.pescador@unimilitar.edu.co o
International Committee of Medical Journal Editors
2013, World Association of Medical Editors y Nor-
mas Vancouver-Actualizacién 2013: http://www.ic-

mje.org/urm_main.html
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LESIONES FISICAS Y MANEJO MEDICO - QUIRUGICO,

EN VICTIMAS DE TRAUMA DE GUERRA POR MINAS ANTIPERSONALES:
ESTUDIO DESCRIPTIVO ALEATORIZADO DE PACIENTES ATENDIDOS
EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL DE BOGOTA
ENERO 2005 A DICIEMBRE 2010

Rubén Caycedo M.D!, Victor Camacho?, Gustavo Gil?, Estefania Guarin?, Daniel Mendez?,
Nohora Ouvalle?, Diana Pena?, Natalia Ramirez?, Scarlett Holguin?, William Becerra?

Resumen

Objetivo: Determinar las lesiones y secuelas fisicas producidas por las Minas Antipersonales en la poblacién victima
y el manejo médico - quirargico recibido en el Hospital Militar Central de Bogota (HOMIC), durante el periodo de
enero de 2005 a diciembre de 2010.

Diseifio: Estudio descriptivo de serie de casos, recolectados de datos de historias clinicas de pacientes, atendidos en
el HOMIC de Bogoté, victimas por minas antipersonales.

Métodos: Se incluyeron pacientes victimas de Minas Antipersonales, atendidos durante los afios 2005 a 2010. La
descripcién de las variables cualitativas se hizo mediante proporciones y para las variables cuantitativas, medidas de
tendencia central (media, mediana y moda) y dispersién (desviacién estandar). Se utilizaron los indices para trauma:
Injury Severity Score (ISS), para la evaluacién de las regiones anatémicas afectadas y Mangled Extremity Severity
Score (MESS), para trauma vascular grave.

Resultados: Se recolectaron datos de 82 historias clinicas, se incluyeron 71 pacientes victimas de Minas Antiperso-
nales y se excluyeron 11 pacientes heridos por otro tipo de armas de fragmentacién o datos incompletos. La media
de edad fue 25,6 afios. El 100% fueron hombres, pertenecientes al Ejército Nacional de Colombia. El 74.6% del total
de pacientes victimas de minas antipersonales (53 pacientes) sufrieron lesiones en miembros inferiores, de los cuales
58.5% (31 pacientes) requirieron de amputacion.

Conclusiones: Las lesiones por Minas Antipersonales (MAPs) afectan la integridad fisica, personal y psicolégica de
las victimas. Se observé un alto compromiso de miembros inferiores debido al mecanismo de accién de las MAPS.
Se describié el manejo integral pre- quirirgico, post- quirargico y de las complicaciones de las victimas por MAPs
atendidas en el HOMIC y su importancia en la adecuada recuperacién funcional de éstos pacientes.

Palabras claves: Lesiones por Minas Antipersonales (MAP); Trauma de Guerra; Injury Severity Score (ISS); Man-
gled Extremity Severity Score (MESS).

1 Cirujano. Universidad Nacional de Colombia. Docente de catedra en Adulto I de VII semestre, Universidad Militar Nueva Granada, Director
de Linea de Profundizacién Cirugia en Urgencias.

2 Estudiante de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada. Linea de Profundizacion Urgencias en cirugia.Proyecto de
la Linea de Profundizacién Cirugia en Urgencias,

* Correspondencia: Rubén Caycedo. recaycedob@unal.edu.co 3165000 ext. 615107. investigacioncirugiaumng@gmail.com Facultad de Medicina,
Universidad Militar Nueva Granada, Transversal 3ra. No 49-00. Bogota, Colombia.
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PHYSICAL INJURY AND MEDICAL - SURGICAL MANAGEMENT,

IN VICTIMS OF WAR TRAUMA FOR ANTI-PERSONNEL MINES:
RANDOMIZED DESCRIPTIVE STUDY OF PATIENTS ATTENDED AT THE CENTRAL
MILITARY HOSPITAL OF BOGOTA
JANUARY 2005 TO DECEMBER 2010

Abstract

Objective: Determinate the injuries and physical sequels caused by Landmines in the victims and medical-surgical
management in the Central Military Hospital in Bogota, during the years 2005-2010.

Design: Descriptive case series study, data collected from medical records of patients who were victims and were
treated at the Central Military Hospital in Bogota.

Methods: Patients included had to be Landmine victims, attended during the years 2005-2010. The description of
the qualitative variables was done using proportions and quantitative variables, measures of central tendency (mean,
median and mode) and dispersion (standard deviation). Indices were used for trauma Injury Severity Score (ISS), for
the evaluation of the anatomical regions affected and Mangled Extremity Severity Score (MESS) to severe vascular
trauma.

Results: Data from 82 clinical records were collected, 71 patients victims of landmines were included and 11 pa-
tients wounded by other type of fragmentation guns were excluded o due to incomplete data. The mean for the age
was 25,6 years old. 100% of the patients were men, who were in active duty for the National Army of Colombia.
74,6% (53 patients) of the patients required amputation.

Conclusions: Injuries by Landmines affect physical, personal and psychological integrity of the victims. A high com-
mitment of lower limbs due to the mechanism of action of Landmines was evident. The pre-surgical, post-surgical
integral management and the complications of victims by Landmines treated at the HOMIC and its importance in the
proper functional recovery of these patients was described.

Key words: Landmine Injuries, War Trauma, Injury Severity Score (ISS), Mangled Extremity Severity Score (MESS).

Introduccién gresos por su limitacién. Estos artefactos de guerra son
prohibidos por el Derecho Internacional Humanitario (1).

Una mina antipersonal (MAP) es un pequefio artefacto

explosivo, el cual es accionado accidentalmente por la
victima. Las secuelas que producen son graves, provo-
cando casi siempre amputacién traumatica de miembros
inferiores e incluso la muerte, ademas de miuiltiples in-
tervenciones quirtrgicas y un prolongado tratamiento de
rehabilitacion fisica y psicologica. También incide en su
entorno familiar, social y econémico, al disminuir sus in-

Cerca de 160 millones de minas antipersonales son ins-
taladas en varias regiones del mundo, la mayoria se en-
cuentran en campos que no son reconocidos como sitios
de conflicto, donde antes hubo algtn evento de guerra,
es decir artefactos abandonados o Artefactos Sin Estallar
(MUSE). El Comité Internacional de la Cruz Roja (CICR)
registré los incidentes de minas, entre 1991 y 1996 y
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revel6 que casi 10.000 accidentes se presentaron a nivel
mundial, donde la mitad de las victimas fueron civiles y de
éstos un 25% fueron nifios (2).

En 1997, la convencién de Ottawa prohibi6 el uso, alma-
cenamiento y la produccién de las MAPs; y gracias a ésta
se ha logrado reducir su niimero. Sin embargo, Colombia
es el tnico pais de América donde se siguen sembrando
minas (3).

Segtin el Gltimo informe de la Presidencia de la Repiblica
de Colombia, y su Programa para la Accién Integral con-
tra Minas Antipersonales, desde 1990 hasta marzo de
2013, hubo 10.272 victimas, de las cuales 62% perte-
necen a la Fuerza Publica y 38% son civiles. Del total de
victimas 2.131 murieron, es decir el 20,7%. Los depar-
tamentos mas afectados son Antioquia, Meta y Caqueta
4).

En el ano 2002, se rediseii6 el sistema de atencién de
heridos de guerra en Colombia y se crearon grupos GA-
TRA (Grupo Avanzado de Apoyo en Trauma), que tienen
como objetivo brindar atencién médico-quirtirgica tem-
prana a victimas del conflicto armado que se encuentran
en areas alejadas, para posteriormente ser evacuadas a
un centro de nivel IV (5).

El Hospital Militar Central (HOMIC) de Bogota, es uno
de los més importantes centros de remisién para el ma-
nejo de trauma de guerra, sin embargo, no cuenta con
una base de datos de victimas por Minas Antipersonales
de los afos anteriores a 2010. En 2011, se cred6 el Ser-
vicio de Trauma de Guerra, el cual realiza la recoleccion
de los datos a partir de ese afio.

En el presente articulo se realiza un estudio descriptivo
que pretende analizar la tendencia en el manejo médi-
co-quirtirgico de los pacientes victimas por MAPs en el
HOMIC entre los afios 2005 a 2010 como centro nacio-
nal de referencia en trauma para establecer el impacto
en tipo de lesiones y cantidad segin area corporal afec-
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tada, morbilidad y mortalidad alcanzada, en el contexto
sociopolitico de Colombia como una realidad latente del
conflicto armado.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de serie de casos, de
datos recolectados en forma aleatoria de historias clini-
cas de pacientes, atendidos en el HOMIC de Bogota,
que fueron victimas de MAPs, durante los afios 2005 a
2010. La base de datos fue suministrada por el Servicio
de Cirugia General, quienes tienen registro de los pro-
cedimientos realizados durante esos anos. El estudio se
desarroll6 en la Linea de Profundizacién de Urgencias en
Cirugia, de la Universidad Militar Nueva Granada.

Se tuvo en consideracion la edad, sexo, mecanismo de
lesion, lesiones iniciales y secuelas, asi como los diferen-
tes departamentos del area de la medicina que intervi-
nieron en el proceso de manejo y recuperacién de cada
paciente como criterios de inclusién, se excluyeron aque-
llos pacientes de los cuales no se contaba con los datos
solicitados. La descripcién de las variables cualitativas se
hizo mediante proporciones y para las variables cuan-
titativas, medidas de tendencia central (media, mediana
y moda) y dispersion (desviacion estandar). Se utilizaron
dos indices para trauma: ISS para la evaluacién de las
regiones anatémicas afectadas, considerando ISS > 16
traumatismo grave, y MESS (Mangled Extremity Severity
Score) >7 para trauma vascular grave, siendo indicativo
de amputacién.

Resultados

Se recolectaron datos de 82 historias clinicas, se incluye-
ron 71 pacientes victimas de Minas Antipersonales y se
excluyeron 11 pacientes heridos por otro tipo de armas
de fragmentacién o datos incompletos. La media de edad
fue 25,6 anos, el rango de edad es de 20 a 36 afios
(Tabla 1). El 100% de las victimas fueron hombres, per-
tenecientes al Ejército Nacional de Colombia.




Tabla 1. Recopilacion de Cohorte de pacientes victimas de
MAPS incluidos en el estudio.

No. de pacientes 71

Edad ( afios , media +/- DE ) 25,6 +/-1,67
Rango de edad ( afios) 20-36
Hombres/mujeres 71/0

Se describieron las lesiones segin éareas anatémicas
afectadas (124 lesiones), se concluyé que los miembros
inferiores son los mas afectados, con un porcentaje de

42.74% (Tabla 2). El promedio del ISS fue de 48,41.

Tabla 2. Numero y porcentaje de pacientes victima de MAPs

segun parte anatémica.

Parte Anatomica No. %
Créneo 1 0,81
Rinofaringeo 3 2,42
Oido 3 2,42
Ojos 9 7,25
Tej. Blandos Cara 14 11,29
Cuello 1 0,81
Térax 5 4,03
Abdomen 4 3,22
Genitales 10 8,06
Regién perianal 2 1,61
Miembros superiores 19 15,32
Miembros inferiores 53 42,74
Total lesiones 124

Lesiones ortopédicas

De los 71 pacientes con trauma por Minas Antipersona-
les, 53 (74.6%) tenian lesiones en miembros inferiores y de
éstos 31 requirieron de amputacion, es decir el 58.5% del

REVISTA SEMILLEROS #fe 11(1): 2017

total de victimas. Del total de amputaciones 17 (55%) se
realizaron en el HOMIC con un MESS promedio de 7,06
y fueron realizadas por Grupos Avanzados de Apoyo en
Trauma (GATRA) 14 amputaciones (45%) o por personal
médico en el area donde ocurri6 el accidente. De éstos tl-
timos, fue necesario reintervenir en el HOMIC: 4 pacien-
tes para remodelacién del muiién y 3 pacientes para re
amputacion por presencia de signos de isquemia. No se
contaba con datos suficientes para cuantificar el MESS en
los pacientes atendidos por fuera del HOMIC.

Lesiones otorrinolaringolégicas

Hubo un total de 3 pacientes con ruptura traumatica de
membrana timpanica por onda explosiva, de los cuales 2
tuvieron compromiso bilateral y 1 unilateral. Uno de los
cuales fue intervenido quirtrgicamente durante el segui-
miento y los otros dos continuaron manejo médico con
estudios complementarios ambulatorios.

Lesiones oculares

El 7% (9 sujetos) de las lesiones descritas fueron oculares:
herida conjuntival inferior, multiples cuerpos extrafios su-
perficiales en cornea, avulsion en margen palpebral su-
perior, trauma ocular contuso grado Ill en ojo izquierdo,
hematoma septal y fractura de piso de 6rbita izquierda. Se
les realizd un examen oftalmolégico completo que inclu-
y6 agudeza visual, oftalmoscopia y lampara de hendidura.
El 66,6% (6 pacientes) tuvieron compromiso bilateral y el
33,3% (3 pacientes) unilateral.

Otras lesiones

Otras regiones comprometidas fueron genitales con 10
casos y region perianal con 2 casos con porcentajes de
8.06% y 2% respectivamente, donde se realizé valo-
racién por urologia y coloproctologia para determinar
grado de trauma y manejo. Una de las complicaciones
observadas fue la presencia de fistula entero cutanea se-
cundaria a trauma por esquirla de la mina antipersonal.
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Secuelas psicolégicas

Todos los pacientes recibieron apoyo por el servicio de
psicologia y psiquiatria, de los cuales dos presentaron
trastornos relacionados a la lesién y la guerra: trastorno
de ansiedad y estrés post-traumatico.

Manejo Antibiético

En Colombia existe evidencia que los grupos armados,
con el objetivo de aumentar la mortalidad, fabrican mate-
rial bélico con objetos cortantes como puntillas, clavos vy
agujas. De igual forma a las municiones de los fusiles y de
las armas de alta velocidad les modifican las puntas, hecho
que les incrementa la fuerza aerodinamica y se traduce en
un mayor dano al penetrar la piel, adicionalmente mezcla-
do con materia fecal humana o animal, por lo que se hace
frecuente encontrar contaminacién por gérmenes anae-
robios, gram negativos multirresistentes y enterobacterias.
Esta es la razén por la cual se recurre a tratamiento bicon-
jugado de aminoglucésidos y cefalosporinas de primera
generacién y no se maneja con monoterapia; se hace obli-
gatorio el tratamiento con antibiéticos de amplio espectro
como la vancomicina o como las quinolonas, que cubren
gérmenes Gram negativos, anaerobios y enterobacterias.

En este estudio el manejo médico antibidtico, se realizd
de manera empirica con monoterapia (ampicilina sul-
bactam o cefepime) o con terapias combinadas, de las

cuales las mas frecuentes fueron gentamicina-cefalotina
y ciprofloxacina-clindamicina; se encontraron 2 casos
de osteomielitis en donde se aislaron Serratia marces-
cens en 2 casos y Enterobacter cloacae en 1 caso,
bacilos Gram negativos comunes de la flora intestinal,
siendo el Enterobacter cloacae el mas reportado en
estudios previos realizados en el HOMIC (6).

Debe recordarse que en presencia de Serratia marces-
cens, E. cloacae, Enterobacter aerogenes y Aeromo-
nas hydrophila, no se recomienda el empleo de an-
tibidticos betalactamicos, por la posibilidad de inducir
la produccién de betalactamasas tipo AmpC, lo cual
limita el uso de ceftriaxona a pesar de su excelente acti-
vidad in vitro contra bacilos Gram negativos (7,8).

Complicaciones

Se documentaron 30 complicaciones que corresponden
al 42,25% del total de victimas; 25 de estos pacientes
(35,2%) con complicacién secundaria a los diversos me-
canismos de lesion (onda explosiva, quemaduras, lesiones
penetrantes por esquirlas) e infecciosas por la presencia
de componentes contaminados de las MAPs adquiridas
durante el manejo médico (Tabla 3). Las 5 complicaciones
restantes (7.04%) fueron evidenciadas durante la interven-
cién quirtrgica y el proceso de rehabilitacién (Tabla 4). Se
registraron reingresos por infeccién de tejidos blandos (1
paciente) y necrosis de colgajos (1 paciente).

Tabla 3. Complicaciones secundarias a trauma por MAPs o durante manejo médico en pacientes atendidos en el

Hospital Militar Central.

COMPLICACIONES
Secundarias al mecanismo de lesion No. %
Dificultad respiratoria 13 52
Shock hipovolémico 5 20
Lesion pulmonar por onda explosiva 1 4
Trombo embolismo pulmonar 1 4
Fistula enterocutanea por trauma perianal 1 4
Infecciosas No. %
Osteomielitis 4 16
Serratia marcescens 2 -
Enterobacter cloacae 1 =
No aislado 1 -
Total 25 100
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Tabla 4. Complicaciones durante la intervenciéon quirtrgica y el proceso de rehabilitacion en pacientes atendidos en el

Hospital Militar Central.

Complicaciones

Reingreso

Infeccion de tejidos blandos

Necrosis de colgajos

Fistula mufién

Exostosis de fémur

Miembro fantasma

Total

QU === =] =N

Discusion

Mecanismos de activacién de las MAPS

En Colombia, las Fuerzas Militares han identificado una
variedad de MAPs; mas del 90% se hacen en talleres o

fabricas artesanales, utilizando materiales y elementos

de facil adquisicion. Utilizan explosivos caseros, como
el compuesto por nitrato de amonio (80%), aserrin fino
(15%) y aluminio en polvo (5%), adicionandole tuercas,
tornillos, clavos, grapas, trozos de metal menudo y ma-
terial organico. Los mecanismos de activacion de las
MAPs se definen en la Tabla 5.

Tabla 5. Definicion y representacion de los mecanismos de activacion de las MAPS.

Mecanismos de activacion de las MAPS

Alivio de Presion:
Al liberar un peso ejercido
sobre elo mecanismo de
activacion de la mina

Presion:
Al ejercer peso sobre la mina,
es decir, al pisarla o poner
algiin objeto sobre ella

Tension:

Al ejercer algin grado de
tension sobre el cable, alambre
o cuerda adheriso al mecanismo

detonador

Alivio de Tension:
Al distorsionar el cable,
alambre o cuerda que hace de
mecanismo detonador

Mecanismos de lesion de las MAPS

El mecanismo de lesién de las MAPs, se genera al entrar
en contacto con la superficie de la mina y el momento
en el que detona, esto se debe a un aumento de presiéon
que se conoce como onda de choque, que a su vez se
propaga a través del explosivo y causa una reaccién
quimica inmediata de menos de 1 ms.

Una vez la onda de detonacién se propaga, el explosivo
se calienta y se convierte en un gas de alta presién, que

puede alcanzar temperaturas cerca de 2000 a 6000 °C,
produciendo una onda de choque frontal que obliga al
gas caliente a salir del volumen que ocupa empujando
los objetos cerca de su periferia en todas las direcciones,
produciendo una rapida fragmentacién.

La lesion explosiva se clasifica de acuerdo al mecanismo
causante de la lesién, cuando una Mina Antipersonal es
activada cambia su estructura fisica por combustion (re-
accion térmica) o detonacién (reaccién electro-quimica)
y se produce una expansion gaseosa (9).
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Dentro de las partes del cuerpo mas afectadas por el
mecanismo de lesion de las MAPs se encuentran las ex-
tremidades inferiores, esto se debe a la forma en que se
encuentran ubicadas en un terreno las MAPs y la forma
en que se activan. Estas lesiones pueden ocasionarse
mediante cinco mecanismos de lesion:

- Primario: Es el resultado del cambio dinamico de pre-
sién en la interface tejido-densidad, como consecuencia
de dos tipos de energia, una onda de alta frecuencia
“onda de estrés” y una de baja frecuencia “onda de cor-
te”, la interaccién de estas ondas produce un diferencial
de presiones que implica la fisiopatologia basica para el
entendimiento de la lesién primaria.

Esta desaceleracion causa el dafio dado al movimiento
asincroénico de los tejidos, causando efectos de acelera-
cién sobre el 6rgano. En este mecanismo de trauma los
principales 6rganos afectados son aquellos que poseen
altas cantidades de aire, por lo que es comin encon-
trar comprometidos durante la lesiéon primaria son: la
membrana timpanica, dafio pulmonar por umbilicacion
gaseosa, asi como afeccion de viscera hueca.

- Secundario: Es el resultado del impacto generado por
los fragmentos ambientales o piezas del explosivo, que
se convierten en proyectiles transportados por la onda
explosiva y generan heridas penetrantes en la victima.
Estos fragmentos pueden ser clasificados en primarios
si son provenientes del explosivo (metal, puntillas, balas
y materia fecal) y secundarios si son originados del am-
biente donde se produce la explosion (10).

- Terciaria: Esta lesién ocurre cuando el individuo es
desplazado por la onda explosiva y choca contra un
objeto fijo, dejando como consecuencia fracturas, con-
tusiones, amputaciones traumaticas o trauma cerebral.
Aquellos pacientes con lesion aislada de extremidad
pueden llegar a tener una alta tasa de comorbilidad da-
dos los productos de degradacién del misculo, pudiendo
resultar en falla renal o arresto cardiaco, secundario a
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la liberacion de contenido del miocito. Adicionalmente,
este tipo de trauma puede resultar en sindrome compar-
timental, como resultado de una excesiva inflamacién
que no puede ser contenida dentro del tejido, resultando
en isquemia e inclusive pérdida de la extremidad.

- Cuaternaria: Son aquellas que no se deben al meca-
nismo primario, secundario o terciario, este tipo de le-
sién abarca quemaduras, inhalacion de téxicos y asfixia,
asi como exacerbaciones o complicaciones secundarias
a las condiciones particulares del paciente.

- Quinaria: Dentro de esta categoria se han decidido
encasillar todas las comorbilidades que resultan como
consecuencia de elementos diferentes al proyectil, adi-
cionados al explosivo, encontrando bacterias cargadas
en heces, u otros patégenos ambientales inyectados en
la victima a través del proyectil.

Indices de Trauma

En la atencién médica primaria de trauma producido
por los mecanismos anteriormente descritos, es de im-
portancia valorar las regiones afectadas y la posible re-
construccién del miembro comprometido, por lo cual se
han elaborado varios indices para buscar un sistema de
puntuaciones de gran utilidad para la evaluacién, mane-
jo y pronéstico del paciente politraumatizado (11).

La primera escala es ISS (Injury Severity Scale), donde
se hace una descripcién de lesiones por area corporal y
grado de compromiso, el AIS (Abreviated Injury Scale),
teniendo en cuenta las siguientes regiones: piel vy teji-
dos blandos, cabeza y cara, cuello, térax, regién abdo-
mino-pélvica y extremidades (Tabla 6). Se codifican las
lesiones de 1 a 6 puntos de leve a maximo compromiso
en area corporal. El rango de puntuacién es de 3 a 75.
Establece tres categorias a saber: muertes previsibles de
1 a 24 puntos, muerte potencialmente previsible de 25 a
49 puntos y muertes inevitables de 50 a 75 puntos (12).
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Tabla 6. Escala de Severidad de Lesion / Injury Severity Scale (ISS).

CRITERIOS

1. Traumatismo de baja energia: fracturas cerradas, heridas punzantes, armas de fuego de pequefio calibre.

. Traumatismo de mediana energia: fracturas abiertas o polifracturados. aplastamiento moderado.

. Traumatismo de alta energia: disparo, avulsién de tejidos blandos, contaminacion)

. Aplastamiento masivo.

Ol S| W N

. Normotenso.

—

. Hipotension transitoria que responde a tratamiento con sueros.

. Hipotension prolongada: sistélica < 90 que sélo remitié en el quiréfano

[=H "]

. No isquemia.

=

. Leve: disminucién de pulsos sin signos de isquemia.

. Moderada: no pulsos en Doppler, discreto relleno capilar, parestesia, actividad motora disminuida.

. Severa: sin pulsos, frio, paralizado, tumefacto, sin relleno capilar.

S|l wWw| N

. < 30 anos.

1. 30-50 anos.

2. > 50 anos

La otra escala mencionada es MESS, que esta disefia- néamico, isquemia y edad, ante la presencia de isquemia
da para predecir la necesidad de amputacion después de  de 6 horas o més se suman 2 puntos (Tabla 7); un MESS
trauma en una extremidad. Se tienen en cuenta cuatro > 7 se correlaciona con amputacién (10).

criterios: dafio 6seo y de partes blandas, estado hemodi-

Tabla 7. Escala de severidad de la extremidad mutilada / Mangled Extremity Severity Score (MESS).

Cabeza y cuello 1. Leve
Cara 2 Moderado
Torax 3. Severo
Abdomen 4. Muy Severo
Extremidades y genitales 5. Critico
Piel y tejidos blandos 6 Maximo (NO tratable)
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Rehabilitacion

El proceso de rehabilitacion del paciente amputado se
divide en dos fases: la primera es la fase aguda que com-
prende la etapa postquirirgica inmediata; y la segunda
fase es la crénica, para manejo de secuelas y entrena-
miento. Todas enfocadas en lograr la funcionalidad de
la parte anatémica involucrada y que se genere una ade-
cuada integracién familiar, social y ocupacional. Durante
éste proceso, se debe contar con un equipo interdiscipli-
nario de profesionales compuesto por los departamentos
de Cirugia General y/o Ortopedia, Fisiatria, Psiquiatria
y/o Psicologia, Fisioterapia, Enfermeria, Protesis y el pa-
ciente como participante activo (13).

Complicaciones

Dentro de las complicaciones por minas antipersonales
(MAPs) se encuentran aquellas derivadas directamente
del mecanismo de lesién (onda explosiva, quemaduras,
lesiones penetrantes por esquirlas) siendo el shock hipo-
volémico el mas importante por la mortalidad asociada
sumado a las complicaciones de tipo infecciosa por la
presencia de componentes contaminados en las MAPs.
Complicaciones como retardo en la cicatrizacién, infec-
cion del muiién, dolor residual, retracciones del mufén,
prominencias dseas también han sido descritas (13).

Secundarias al mecanismo de lesion:

Shock hipovolémico

El manejo médico posterior al trauma por MAPs que
desencadene shock hipovolémico debe estar enfocado a
conocer si el paciente se encuentra en esta condicion,
realizar un manejo adecuado teniendo en cuenta la rea-
nimacién temprana con liquidos endovenosos en caso de
ser necesario ademas de establecer metas para el control
de la hemorragia (14).

Identificacion del shock
La presion arterial y frecuencia cardiaca no identifican
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a todos los pacientes en estado de shock, ya que una
presién arterial sistélica por debajo de 90mmHg solo
identificaba al 61% de pacientes en shock hipovolémi-
co (sensibilidad 61% especificidad: 79), por lo cual sera
importante evaluar gases arteriales (acidosis metabélica),
hemoglobina, lactato elevado (sugiere hipoperfusion tisu-
lar) y hematocrito en pacientes en riesgo sin inestabilidad
de parametros hemodinamicos (14). Es vital conocer que
en el paciente con compromiso hemodinamico la altera-
cién del estado de conciencia, el lento llenado capilar, la
oliguria y la frialdad en extremidades se encontraran en
el espectro de sintomas mas frecuentes.

Manejo y reanimacién temprana con liquidos

El manejo debe ser enfocado principalmente a buscar la
fuente de la hemorragia con el control adecuado, la restau-
racion del volumen extravascular y mantener la perfusion
en los tejidos (14). La oxigenaciéon como primera medida
seguida de la administracién temprana de expansores plas-
maticos, medicamentos inotrépicos y vasoactivos guiados
por dispositivos de monitoreo circulatorio y accesos ra-
pidos (colocacion de linea intra-arterial, percutanea, linea
venosa central o catéter venoso central para medicion de
presiones en caso de ser necesarios disminuiran la morbi-
mortalidad asociada (15). El uso de componentes sangui-
neos contintda siendo la mejor opcién, sin embargo, su
uso requiere precaucién por sus miltiples complicaciones.
Si esta opcién no se encuentra disponible la soluciéon de
Hartmann sera de eleccion, seguida de la solucién salina
0.9% que en grandes volimenes podré resultar en acidosis
metabdlica. En la reanimacion con liquidos, los coloides
ademas de ser un compuesto de alto costo, no han demos-
trado superioridad respecto a los cristaloides por lo cual su
uso no esta indicado (16,17).

La resucitacion con fluidos debe estar encaminada a las
necesidades fisiologicas de cada individuo (18). Los estu-
dios demuestran mejores resultados del uso de la terapia
guiada por metas (PAM mayor a 65 mmHg, PCP entre
12 y 18 mmHag, IC mayor a 2.1 L/min/m?, Hb mayor a




10 g/dl, SaO, mayor a 92, SvO, mayor a 60%, normali-
zacion de lactato sérico y gasto urinario mayor a 0.5 ml/
Kg/min) sobre el uso deliberado de liquidos.

Infecciosas

La mayoria de las bacterias pueden crecer en presen-
cia de oxigeno (Aerobias) las cuales suelen encontrarse
superficialmente en la piel. Aquellas bacterias que no
pueden crecer en presencia de oxigeno (Anaerobias) se
relacionan a infecciones por traumas que comprometen
las capas maés profundas de la piel y mucosas. La gran
mayoria de heridas en la dermis suelen estar colonizadas
por microorganismos aerdbicos y anaerdbicos segin el
mecanismo de trauma v las caracteristicas de la lesién
que se haya provocado (19).

En un estudio realizado en tres centros médicos de dife-
rentes bases militares de los Estados Unidos, se buscaba
hallar colonizacién por bacterias multidrogo resistentes
en pacientes heridos de guerra. Se encontré que la ma-
yoria de las infecciones eran causadas por Escherichia
coli y por especies de Klebsiella productoras de beta
lactamasas (20).
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En un trabajo realizado en el Hospital Pablo Tobén Uribe
de la ciudad Medellin (Colombia), se revisaron las histo-
rias clinicas de 151 pacientes hospitalizados por lesiones
causadas por minas antipersonales, a quienes posterior-
mente se les realizo cultivos para determinar agentes
infecciosos asociados al evento traumatico; las bacterias
mas frecuentes fueron Pseudomona aeruginosa y Es-
cherichia coli respectivamente (8).

El presente estudio se correlaciona con los trabajos pre-
viamente descritos, ya que Serratia marcescens y En-
terobacter cloacae al igual que Pseudomona aerugino-
sa y Escherichia coli hacen parte de la familia de las
enterobacterias. A pesar de que diversos estudios arro-
jan que Staphylococcus aureus es el agente cominmen-
te aislado en diversos tipos de heridas (21), consideramos
que nuestros resultados no son compatibles con este ha-
llazgo teniendo en cuenta que las heridas causadas por
minas antipersonas en el caso de Colombia se encuen-
tran sobreinfectadas con excremento humano, siendo
los microorganismos aislados en las lesiones compatibles
con la flora intestinal humana habitual.

Tabla 8. Acciones medicas preventivas frente a las complicaciones.

Complicaciéon

Acciones preventivas del equipo

Retardo en la cicatrizacion
nutricional y buena hemostasia.

Ocurre en pacientes diabéticos y/o enfermedad vascular periférica, en los cuales es fundamental escoger
adecuadamente el nivel de amputacién, el manejo adecuado de tejidos blandos, mejorar el estado

Infeccion del mufién abierta y cierre posterior.

Hacer lavado y desbridamiento quirtrgico cuidadoso, antibioticoterapia y si es necesario, amputacién

Dolor residual anatémicas (hueso, tejidos blandos).

Técnica quirtrgica adecuada en el manejo de estructuras nerviosas y cuidadoso manejo de estructuras

Retracciones del munion

En pacientes amputados arriba de la rodilla, realizar la mioplastia adecuada, evitando suturas que puedan
producir deformidades en flexién y abduccion del murién.

Prominencias 6seas

Hacer seleccion adecuada del nivel, buen cubrimiento muscular del soporte 6seo; en niveles como los
procedimientos debajo de rodilla, longitud adecuada del peroné respecto a la tibia (Icm mas corto) y la
correcta forma en bisel de la tibia, en su extremo distal. Asi mismo, en personas de avanzada edad, con
amputaciones de muslo, cortar el fémur mas proximal para obtener mejor cobertura de este.
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Lesiones otorrinolaringolégicas

La ruptura timpanica se presenta con cambios de presion
relativamente menores que en la lesion de otros 6rganos
que contienen aire, por lo tanto, esta tiende a ser la afec-
tacion mas encontrada en traumas por ondas explosivas
(22). La evidencia clinica de esta lesién va desde la otalgia
y tinnitus hasta la pérdida auditiva y sensacién de mareo,
una vez realizado el diagnostico, se asume la posibilidad
de un cierre espontaneo, si bien la literatura clasicamente
ha descrito que este ocurre en alrededor del 80% de estas
lesiones (23,24). Estudios recientes han establecido unos
determinantes que pueden disminuir considerablemente
esta cifra y explicar por qué en la actualidad se estima
que el cierre espontaneo se da en un menor porcentaje,
estos son: La lesién térmica del remanente timpanico,
con disminucién de su capacidad reparativa, la contami-
nacién del oido medio por restos de vegetales y/o tierra,
estos propios del campo de batalla, y/o mal manejo ini-
cial (lavado de oido con agua), con la consiguiente sob-
reinfeccién y perpetuaciéon de la perforacion timpanica
y la presencia de perforaciones de mayor tamaro, de-
bido a la cantidad de energia liberada por los artefactos
explosivos (25). El servicio de otorrinolaringologia del
HOMIC realizo en el 2010 un estudio descriptivo donde
se discute que solo el 15.3% de las rupturas timpéanicas
producidas por ondas explosivas en pacientes victimas de
MAPs, logran un cierre espontaneo satisfactorio, siendo
las restantes enfocadas a la reparacion quirtrgica (22).
Lesiones oculares

Las lesiones oculares se pueden establecer en 2 catego-
rfas, primarias resultantes de la fuerza de cizallamiento
manifestado por hemorragias, desprendimientos o rup-
tura ocular, y secundarias generadas por fragmentos li-
berados por la mina, por lo general estéas son las mas
comunes. La incidencia de estas lesiones puede ser sor-
prendentemente alta considerando la pequefia area de
superficie corporal que representa, y se mantiene alrede-
dor del 10% de los pacientes, las lesiones méas presenta-
das son cuerpos extrafios intraoculares, abrasiones cor-
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neales, laceraciones del parpado o regién peri orbitaria,
desprendimiento de retina, fracturas orbitarias y estallido
ocular. Por lo general es mayor el compromiso bilateral
que unilateral (9,26).

Manejo antibidtico

Respecto a la antibioticoterapia en un estudio realizado
en el Hospital Pablo Tobén Uribe de Medellin, se hizo se-
guimiento de 141 pacientes victimas de MAPs, a quienes
se les administré tratamiento antibiético empirico: 74
con monoterapia y 67 con terapia combinada. Los anti-
bidticos empiricos mas utilizados como monoterapia fue-
ron: ampicilina/sulbactam (52 pacientes), ciprofloxacina
(8 pacientes), cefalotina (6 pacientes). Las combinaciones
antibi6ticas empiricas mas frecuentes fueron: ciprofloxa-
cina-clindamicina, cefalotina-gentamicina, ciprofloxaci-
na-ampicilina/sulbactam y cefalotina-metronidazol. Y se
aislaron 90 microorganismos, y los mas frecuentes fue-
ron Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli, Entero-
coccus faecalis, Staphylococcus epidermidis y Entero-
bacter cloacae (18).

Limitaciones

Durante la recoleccion y el analisis de los datos se evi-
denciaron varias limitaciones dentro del estudio: la falta
de informacién en las historias clinicas sobre la atencion
médica y quirtirgica de las victimas de Minas Antiperso-
nales en otros centros de salud diferentes al HOMIC y la
restriccion en el célculo del ISS, ya que no tiene en cuen-
ta la edad del paciente, describe regiones anatémicas no
funcionales y da puntaje a la lesién mas grave cuando
coexisten varias en un mismo sitio anatémico.

Conclusiones

En la recoleccién de datos no hubo mortalidad documen-
tada en el HOMIC, sin embargo, se evidenci6 un elevado
porcentaje de secuelas y complicaciones, considerandose
un alto costo para el sistema de salud debido al segui-




miento permanente y proceso de rehabilitacién intrinse-
co al trauma.

El promedio de ISS de 42,41 resulto elevado porque co-
rrespondié en su mayoria a lesiones tipo amputacion, el
cual corresponde al mayor puntaje. Se documenté un
porcentaje de 42.25% de complicaciones en el total de
historias clinicas recopiladas, lo cual se vio representado
en su mayoria por trastornos respiratorios agudos, shock
hipovolémico y osteomielitis en orden de frecuencia. Lo
anterior denotando la alta tasa de complicaciones que
amenazan la vida del paciente y es acorde con el nimero
de pacientes con score de trauma elevados. Se reconoce
la adecuada atencién de las lesiones en el HOMIC, obte-
niendo un porcentaje nulo de mortalidad.

Las lesiones por MAPs afectan la integridad fisica, perso-
nal y psicolégica de las victimas. Toda victima requiere de
un manejo médico- quirtirgico integral, y de un prolongado
tratamiento de rehabilitacion fisica y psicolégica que incida
en su entorno familiar, social y econémico. La adecuada
adaptacién y recuperacion funcional de éstos pacientes,
dependen también de una oportuno y apropiado enfoque
Yy manejo pre y post quirdrgico.
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SINDROME ADHERENCIAL: PREVENCION HOLISTICA

Jorge Gaviria P. 1", Ana Herrera 1. 1, Ricardo Herndndez S. !, Catalina Gutiérrez P. I,
Julian Gaviria P, 2.

Resumen

Introduccion: Las adherencias peritoneales son una entidad comtn en pacientes sometidos a cirugias abdominales.
Existen diferentes técnicas en cuanto a su prevencién. El objetivo de éste articulo es realizar una busqueda en la lite-

ratura sobre qué métodos existen y cual es su eficacia en la disminucién de la presentacion de adherencias.

Métodos: Se realizo una bisqueda en bases virtuales, de las cuales se obtuvieron 36 articulos, que cumplieran los
criterios de inclusion.

Resultados: Se encontraron estrategias que incluyen la técnica quirtrgica, el uso de barreras fisicas, agentes quimi-

cos, terapia bioldgica, en estudios realizados tanto en humanos como en animales.

Discusion: Segin la bibliografia encontrada, los métodos de barrera son mas usados, sin embargo, los cuidados
perioperatorios que tenga el cirujano y su capacidad de escoger la mejor opcién para el paciente son los que tendran

mayor impacto con relacién a la fisiopatologia de la formacion de adherencias.
Conclusiones: En la actualidad existen muchas investigaciones en bisqueda de métodos innovadores que abren un
nuevo campo, sin embargo, las alternativas tradicionales son las que predominan para la prevenciéon de esta pato-

logia.

Palabras Clave: Adherencial; adherencia; peritoneal; obstruccién; intestinal; prevencion.

1. Estudiantes de la Facultad de Medicina. XII Semestre. Universidad Militar Nueva Granada.

2. Estudiante de la Facultad de Medicina. Ill Semestre. Universidad Militar Nueva Granada.

* Correspondencia: Jorge Gaviria Pinzéon, u0401403@unimilitar.edu.co Facultad de Medicina, Universidad Militar, Nueva Granada, Transversal
3ra. No. 49-00. Bogota D.C., Colombia.

31




REVISTA SEMILLEROS e 11(1): 2017

ADHESION SYNDROME: AN HOLISTIC PREVENTION

Abstract
Background: Peritoneal Adhesions are a common feature in patients undergoing abdominal surgery. There are
different techniques for their prevention. The aim of this article is to perform a literature search on what methods
exist and what is its effectiveness in reducing adhesions presentation.

Methods: A search was conducted in virtual bases, in which 36 articles met the inclusion criteria were obtained.

Results: Strategies that include surgical techniques, the use of physical, chemical, biological therapy, studies in both
humans and animals were found.

Discussion: According to the literature found, barrier methods are the most used. However, perioperative care
given by the surgeon and his ability to choose the best option for the patient are those that have the most impact in

relation to the pathophysiology of the formation of adhesions.

Conclusions: Currently, there are many research groups that work hoping to find innovative ways to open a new
field, however traditional alternatives are dominant for the prevention of this disease.

Key words: Adherence; peritoneal; adhesion; intestinal; obstruction; prevention.
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Introduccién

La formacién de adherencias intraabdominales es una
causa comin de morbilidad en nuestro medio. Su for-
macién posterior a procedimientos quirtirgicos abdomi-
nales se presenta de un 60 a 90% y en cirugias pélvicas
ginecoldgicas abiertas hasta en un 90% de los casos (1).
Su manifestacion puede ser asintomatica (2), sin embar-
go, conllevan en algunos casos a complicaciones tales
como obstruccion intestinal por oclusion de la luz en las
asas, dificultad para reintervenciones quirtrgicas por la
adhesion interasa o de las mismas con la pared abdomi-
nal, dolor pélvico y abdominal dado por la isquemia (3)
e infertilidad femenina por bloqueo en las trompas de
Falopio o adhesién de los ovarios a otros 6rganos (4).

Dichas adherencias son clasificadas en congénitas y
adquiridas. Las primeras son debidas a anormalidades
embriolégicas en el desarrollo de la cavidad peritoneal.
Por otro lado, las adherencias adquiridas pueden ser
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producto de procesos inflamatorios o aparecer poste-
rior a intervenciones quirtrgicas abdominopélvicas. El
desarrollo de patologias agudas intraabdominales tales
como apendicitis, colecistitis, diverticulitis y enfermedad
inflamatoria pélvica, asi como el uso de dispositivos in-
trauterinos, representan la causa principal de la creacién
de adherencias adquiridas por procesos inflamatorios (5).
Las adherencias posquirtrgicas son consecuencia de la
inhibicién de la fibrindlisis, depdsitos de colageno, neo-
vascularizacién y disminucion de la actividad del factor
activador del plasmindgeno (t-PA) (6).

Las adherencias se pueden generar en sitio operatorio,
en sitio no operatorio y posterior a la lisis de adhesio-
nes instauradas previamente (7). Se clasifican segin su
presentacién (4) como lo describe la Tabla 1. Estudios
demuestran que alrededor del 8% de los pacientes que
recibieron manejo quirtirgico para adherencias durante
su infancia, requeriran una nueva intervenciéon por la
misma causa a lo largo de su vida (8).

Tabla 1. Clasificacion de adherencias peritoneales segun su presentaciéon Modificada de (4): Liakakos T, Thomakos N,
Fine PM, Dervenis C, Young RL. Peritoneal Adhesions: Etiology, Pathophysiology, and Clinical Significance. Dig Surg.

2001; 14233:260-73.

Ausencia de adherencias.

Solo una banda de adherencias entre visceras o hacia la pared abdominal.

Dos bandas entre visceras o hacia la pared abdominal.

Mas de dos bandas entre visceras o hacia la pared abdominal, o formando una masa sin adhesién a la pared.

RlwWw|N | =|O

Visceras adheridas directamente a la pared abdominal independiente del nimero de bandas.

Se han evidenciado factores de riesgo para el sindrome
adherencial posquirargico tales como trauma, injuria tér-
mica, infeccién, isquemia y cuerpos extrafios (5). Estu-
dios demuestran que el contacto de tejidos adyacentes
con una serosa lastimada, ya sea por alguna intervenciéon
quirdrgica o trauma, es uno de los principales factores
causantes de la aparicion de adherencias debido a que se
desencadena una reaccién inflamatoria local llevando a la

formacion de las mismas (9).

El tratamiento y la prevenciéon de este sindrome se han
basado en el uso de distintos métodos que abarcan desde

una adecuada técnica quirtrgica, hasta el uso de polime-
ros, antibidticos, terapias génicas con virus y el uso de
barreras fisicas. El objetivo de este articulo es investigar
acerca de los tratamientos actuales para la prevencién de
las adherencias postoperatorias, y si dichos tratamientos
son efectivos y eficaces a partir de una revision de la li-
teratura.

Métodos

Se realizd6 una busqueda de articulos en las bases de
datos Pubmed, Ovid, J-stor, Proquest, Google Scholar
y Science Direct, utilizando los términos MeSH: “Hy-
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droxymethylcellulose”, y palabras de busqueda: “perito-
neal adhesions”, “abdominal adhesions”, “adhesions”,
“adhesiones peritoneales”, “adhesiones intestinales” vy
“sindrome adherencial”. Los criterios de inclusion fueron
articulos que estuvieran disponibles de forma gratuita en
linea, como los que se encontraran en las bases virtua-
les ofrecidas por la Universidad Militar Nueva Granada,
sin tener en cuenta la fecha de publicacién. Igualmente,
los que fueran publicados en idioma tanto espafiol como
inglés, incluidas las revisiones, ensayos clinicos, experi-
mentos y meta andlisis tanto en humanos como en ani-
males. Se descartaron articulos en idiomas diferentes a
los mencionados, ademas de aquellos que no cumplieran
con el objetivo de ésta revision. En la biisqueda inicial se
seleccionaron 360 articulos, de los cuales 322 se descar-
taron dado que no cumplian con los criterios de inclusién
descritos, quedando un total de 36 articulos objeto de
estudio de ésta revision.

Resultados

Muiltiples métodos se han implementado para la reduc-
cién del sindrome adherencial posterior a un procedi-
miento quirdrgico, sin embargo, no se ha demostrado
un resultado totalmente satisfactorio. Se requiere una
interaccion de las ramas de la medicina clinica, quirtr-
gica e investigativa para concluir un tratamiento y pre-
vencién integral (10).

En la busqueda bibliogréfica se mencionan métodos en
la técnica quirdrgica, de barrera mecéanica y agentes qui-
micos para disminuir y prevenir la incidencia de adhe-
rencias abdominales postoperatorias que se describiran
a continuacion.

Técnicas quirtrgicas
En las condiciones ideales durante el procedimiento qui-
rargico para la prevencién de adherencias, es aconse-

jable disminuir el tiempo de intervencion, la realizacion
de hemostasia previo al cierre de la pared abdominal e
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irrigar repetidamente con solucién salina normal o Solu-
cién Hartman (11), ya que la manipulacién delicada de
las asas, la reduccién al méximo de la isquemia, la eli-
minacién de tejidos necréticos y el uso de suturas que
no causen respuesta a cuerpo extrafio, son entre otras,
estrategias que disminuyen el riesgo de formacién de ad-
herencias dependientes de la técnica quirirgica y de la
experticia del cirujano (9).

Adicionalmente, se ha demostrado una menor inciden-
cia en el desarrollo de adherencias en intervenciones
quirtrgicas laparoscopicas, comparado con un riesgo
del 94% en los pacientes intervenidos por laparoto-
mia, esto puede deberse a una reduccién del trauma
peritoneal y disminucién de contaminacién de la pared
abdominal, que no necesariamente se debe a agentes
irritantes, sino que pueden incluir el mismo talco de
los guantes o fibras residuales de las gasas utilizadas in-
traoperatoriamente (9).

Estas ventajas se relacionan con menor incidencia de in-
fecciones posoperatorias (11), pero en el abordaje por la-
parotomia se logra una manipulacién menos agresiva de
los tejidos, como se mencioné anteriormente, compara-
do con el dafo realizado con las técnicas laparoscopicas
(9). Sin embargo, el tiempo intraoperatorio prolongado
y la alta presion de insuflacion podrian generar un fac-
tor de riesgo a causar injuria mesotelial. No obstante, se
pueden utilizar gases humidificadores para reducir este
dltimo factor (11) e inclusive usar CO, a temperatura cor-
poral, debido a que esta molécula aumenta la expresién
del factor inhibidor de la activacién del plasminégeno por
parte de las células mesoteliales (9).

Otro punto expuesto en investigaciones es una presenta-
cién de adherencias en el 22% de los pacientes a los cua-
les se suturd peritoneo versus sélo un 16% en pacientes
a los cuales no se realizé dicho procedimiento (9).

Barreras mecdnicas
Las barreras mecanicas previenen el contacto entre las




superficies serosas dafiadas dentro de las primeras horas
luego de procedimientos quirargicos. Se clasifican en
sélidas y liquidas de acuerdo a el estado del material en
el que se encuentren (12).

Mustafa y col. (12) compararon los efectos de los ma-
teriales antiadherenciales como capas de quitina, de
carboximetilcelulosa, gel de acido hialurénico y metil-
prednisolona en adherencias postoperatorias con 60
ratas albinas; se encontré que en comparacién con el
grupo control se disminuyé levemente la instauracion
de adherencias en todos los grupos sin discriminaciéon
con relacién a los materiales utilizados (12).

En contraste con el estudio anterior, un ensayo reali-
zado en 80 ratas que fueron sometidas a laparotomia,
se analizaron los efectos antiadherenciales de métodos
de barrera con carboximetilcelulosa gel (Guardix-sol),
4% icodextrina (Adept) y membrana de hialuronato de
carboximetilcelulosa (Seprafilm), en el que se concluyé
que la membrana de hialuronato de carboximetilcelu-
losa (Seprafilm) puede ser efectiva en la prevencion
de adherencias abdominales en condiciones de injuria
peritoneal, mientras que 4% icodextrina (Adept) de-
mostré una tendencia de disminucién de severidad en
adherencias ademas de efectividad en la prevencion de
fibrosis (13-15).

La evidencia expone que el hialuronato de metilce-
lulosa reduce el nimero de reintervenciones de obs-
truccion intestinal por adherencias (15) y se conside-
ra como una de las mejores opciones de tratamiento.
También se compard Seprafilm en la prevencién de
adherencias versus en combinacién con heparina, lo
cual no evidencié sinergismo (16).

Otros materiales como el hidrogel termosensible com-
puesto de caprolactona y polietilenglicol en presenta-
cién de copolimero tribloque se disocia a temperatura
fisioldgica, junto con solucién salina normal, en mi-

celios para crear una interfase entre peritoneo y o6r-
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ganos intraabdominales, disminuyendo la presentacion
de adherencias postoperatorias (17). En modelos ani-
males y usando membranas de colageno con éacido hia-
lurénico se encontraron sélo ligeros cambios inflama-
torios en los tejidos de animales 4 semanas posteriores
a la realizacién de laparotomia en los mismos (18).

Agentes quimicos

La fisiopatologia de la formacién adherencial se centra
en la formacion de fibrina, punto clave en el meca-
nismo de accién de los agentes quimicos. En general,
lo que se busca es la inhibicién de la producciéon de
fibroblastos (7). Los grupos farmacolégicos compren-
didos son: Antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
glucocorticoides, antihistaminicos, estrégenos, anti-
coagulantes, fibrinoliticos, antibiéticos, y otros farma-
cos resumidos en la Tabla 2 (5, 19-34).

Adicionalmente, se ha probado que la administraciéon
de Ecballium elaterium en ratas tras la realizacién de
laparotomia exploratoria disminuye el grado y la seve-
ridad de adherencias abdominales y por lo tanto puede
ser utilizado como agente antiinflamatorio para la pre-
vencion de las mismas (35).

Otro estudio realizado por Gurkan y col. (4) pretendié
demostrar, en un modelo experimental en ratas, el uso
de la vitamina E por sus propiedades anti fibroblasticas
e inhibitorias de la sintesis de colageno para la dismi-
nucién en la aparicién de adherencias, comparando-
las con el uso de membranas amni6ticas humanas con
efectos similares. Encontraron una diferencia significa-
tiva en el uso de alguno de estos dos agentes respecto
al grupo control, y ninguna diferencia en su uso con-
comitante. Sin embargo, ninguna de estas técnicas se
ha realizado en modelos humanos (4). Cabe resaltar
que el uso de membranas impregnadas con heparina,
el uso de neurokinina-1, o el uso de estatinas de forma
local intraoperatoriamente, no ha mostrado ninguna
evidencia en cuanto a su utilidad (9).
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Tabla 2. Agentes quimicos farmacolégicos. Modificado de (5): Fometescu, S G, M Costache, A Coveney, S M
Oprescu, D Serban, and C Savlouschi. Peritoneal fibrinolytic activity and adhesiogenesis. Chirurgia (Bucur). 2013;

108(3):331-340.

GENTE Uuso
Los farmacos AINES alteran el metabolismo del acido araquidénico gracias a su alteracion de la actividad de
la ciclooxigenasa, inhibiendo la formacién de productos finales como las prostaglandinas y tromboxanos.
AINES Su inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas y los tromboxanos genera una disminucién de la permeabi-

lidad vascular, el Inhibidor de la plasmina, agregaciéon plaquetaria y coagulacion.

Los AINES entonces modulan en varios aspectos la inflamacion y se ha demostrado que reducen la forma-
ci6n de adherencias en varios modelos animales.

Glucocorticoides
v Antihistaminicos

Los corticoesteroides atentan la respuesta inflamatoria mediante la reduccion de la permeabilidad vascular y
la liberacion de citoquinas vy factores quimiotacticos.

Los antihistaminicos se han usado cominmente en conjunto con los corticoesteroides para inhibir la prolife-
racion de fibroblastos.

Progesterona/estrégeno

La progesterona y el estrégeno han demostrado una notable disminucién en la formacién de adherencias en
modelos animales.

Se desconoce atin el mecanismo o si su efectividad aplica en humanos.

Anticoagulantes

Irritacion con cristaloides isoténicos combinado con Heparin sulfato reduce la formacion de adherencias
intraabdominales mediante la inhibicién de la fibrina. Sin embargo, esta combinacién se asoci6 a sangrado y
demora del proceso de cicatrizacion.

Fibrinoliticos

Estos agentes se han asociado a complicaciones hemorragicas. Sin embargo, tPA recombinante, cuando es
aplicado localmente, redujo las adherencias en animales sin presentar complicaciones. Ain no se encuentran
estudios significativos en humanos.

Antibidticos

Antibi6ticos de amplio espectro son usados cominmente para la profilaxis de infecciones postoperatorias y
formacién de adherencias. Irrigacién de estos de forma intraabdominal, de hecho, demostraron contribuir a
la formacién de adherencias y por esto no se recomienda su uso de esta forma.

Anticuerpos Anti-Factor
de crecimiento
transformante beta

(TGF-beta)

Se ha demostrado que inhibiendo la accién de este factor, se disminuye la cicatrizacién con alto tejido fibroso.

Vitamina E

Accién antioxidante, antiinflamatoria, anticoagulante y antifibrinoblastica, disminuyendo la produccién de co-
lageno.

Administrada de forma oral, intramuscular, o intraperitoneal.

Azul de metileno

Inhibe la formacién de radicales libres de oxigeno de manera competitiva con las moléculas del mismo en
enzimas como la xantin-oxidasa. Aplicada de forma intraperitoneal. No recomendada para operaciones que
requieran anastomosis intestinales.

Inhibidores de la HMG-CoA

Disminuyen los niveles de activador tisular del plasminégeno en las células mesoteliales y también aumenta
los niveles de Inhibidor de activador del plasminégeno, reduciendo el 26 al 58% la formacién de adherencias
sin afectar las anastomosis intestinales.
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Terapia Biolégica

El método mas innovador es la utilizacién de adenovirus
con modificaciones transcripcionales cuyo blanco son
las células que conforman las adherencias abdominales.
La Universidad estatal de Wayne realizé un estudio en
el que se extrajo de una mujer de 38 afios muestras de
adherencias intraabdominales en adhesiolisis laparos-
copica, el tejido se tradujo con vectores modificados de
fibroblastos Ad5-RGD-luc, Ad5-Sigma-luc, Ad5/3-luc y
Ad5-CAV2-luc. Se concluydé que Ad5-Sigma-luc v Ad5-
MSLN-CRAd-luc mostraron una alta expresién en adhe-
rencias abdominales humanas y que por lo tanto el factor
activador del plasminégeno (tPA) es efectivo para su fibri-
nolisis (14, 35).

Segin otro estudio realizado en ratas por Lui y col. (36) la
aplicacién adenovirus recombinante con el gen del factor
de crecimiento hepatocitico (HGF), redujo notablemente
la formacién de adherencias dada la capacidad del HGF
de inhibir la acumulacién del colageno y su capacidad
fibrinolitica (36).

Discusion

Las adherencias intraabdominales debido a su alta inci-
dencia vy alta morbilidad son un problema no sélo para
el paciente sino para las distintas especialidades médicas
teniendo en cuenta que es una entidad prevenible (13).

Adicionalmente para el sistema de salud esta patologia
representa altos costos debido a la necesidad de reinter-
vencién quirtrgica, hospitalizaciones y seguimientos que
se deben realizar a los pacientes.

Las miiltiples opciones de tratamiento y prevencién de
instauraciéon de adherencias abdominales posterior a
procedimientos quirdrgicos, generan incégnitas acerca
de cudl tipo de agente es el que tiene mejor eficacia al
momento de disminuir esta patologia. En la actualidad
se cuentan con métodos que van desde manejos sencillos
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como terapia farmacoldgica hasta métodos mas comple-
jos como la terapia biolégica.

El volumen de informacién encontrado con relacién a
las barreras fisicas se correlaciona con la disponibilidad y
la mayor aplicacién de éstas, generando un sesgo por la
amplia informacién disponible en comparacién con mé-
todos innovadores y menos estudiados.

Si bien es cierto, los métodos de barreras fisicas estan
mas estudiados con relacion a los demas, la evidencia
revela discrepancia con relacién a los hallazgos encontra-
dos en los diferentes estudios.

El enfoque de tratamiento de esta patologia ha demostra-
do no ser suficiente con respecto a un enfoque preventi-
vo que puede ser tomado en cuenta durante los procedi-
mientos quirdrgicos.

Los cuidados intraoperatorios son los que generan mayor
impacto en la prevencién del sindrome adherencial debi-
do a que es aqui donde se genera la injuria celular y, por
lo tanto, factores que afecten procesos hemostaticos, de
fibrogénesis y vascularizacién. Por lo tanto, el papel que
juega el cirujano es fundamental, puesto que depende de
su experticia en cuanto a técnica quirdrgica y su juicio
para determinar cual es la mejor opcién terapéutica para
el paciente.

Una de las dificultades encontradas en ésta revisién, es
que muchas de las técnicas expuestas se han validado en
modelos experimentales animales y no existe evidencia en
cuanto a su uso en humanos. Ademas, la disponibilidad y
costos con respecto a algunos métodos presentados limi-
tan su aplicacién en el contexto de paises como Colombia.

Conclusiones
El sindrome adherencial es una patologia prevenible, sin

embargo, su incidencia, costo, y morbilidad son altas,
incluso cuando se cuentan con diferentes formas para
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disminuir su presentacién. Se encontraron diversos mé-
todos terapéuticos y profilacticos para el sindrome adhe-
rencial, no obstante, no se ha llegado a un consenso de
cuél método es mas efectivo, debido a la baja disponibili-
dad de algunos de estos y a que los més recientes cuentan
con menos evidencia. A pesar de todo esto, esta claro
que el uso de alguno de éstos métodos disminuye de una
u otra forma su aparicién y gravedad, asi los diferentes
estudios no lleguen a un acuerdo en el porcentaje de re-
duccién. Estas técnicas se pueden aplicar de manera pre,
peri y postoperatorias; depende de la disponibilidad y de
la capacidad del cirujano para determinar cual es la me-
jor opcién para el paciente. Finalmente, en la actualidad
existen muchas investigaciones en busqueda de métodos
innovadores que abren un nuevo campo, sin embargo,
las alternativas tradicionales son las que predominan
para la prevencién de esta patologia.
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EVALUACION DEL SUENO POR NUEVAS TECNICAS COMPUTACIONALES:
RESULTADOS DE UN ESTUDIO PILOTO EN LA FACULTAD DE MEDICINA

Henry Morera!, Andrés Torres!, Eliana Avilan?, Alain Riveros®

Resumen

El uso de tecnologias portétiles ha comenzado a difundirse como un método para evaluar el suefio. Por esta razén
este trabajo quiso comparar el método estandar, la polisomnografia, contra una aplicacién para teléfonos celulares

que evalia el suefio.

Materiales y métodos: Se reclutaron voluntarios para ser monitorizados a través de un poligrafo digital durante una
noche de suefio en el laboratorio de fisiologia. La reconstruccién hipnografica fue contrastada con el registro auto-

matizado de la aplicacién y las variables obtenidas fueron comparadas para la determinacién de diferencia estadistica.

Resultados: Tanto la medicién polisomnogréafica como la obtenida por el dispositivo mévil dieron valores esperables
para el tipo de poblacién estudiada. Las condiciones parecieron ser adecuadas para el dormir y no se reportaron
alteraciones del suefio. La evaluacion estadistica no paramétrica no demostré diferencias al comparar las variables de

la aplicacién para teléfono celular contra la polisomnografia.

Conclusion: Aunque se reconocen las limitaciones del estudio, se demuestra el posible uso y evolucién de técnicas
ambulatorias para la evaluacién del suefio que hagan mas facil su medicién. Es necesario continuar trabajando para

validar y estandarizar dichas tecnologias.

Palabras clave: Suefio; computacién; polisomnografia; acelerometria; monitorizacién del suefio por aplicacion;

fisiologia del suefio.
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SLEEP EVALUATION THROUGH NEW COMPUTATIONAL TECHNIQUES:
REPORT OF A PILOT STUDY IN THE MEDICAL SCHOOL

Abstract

The use of mobile technologies has begun to spread as a method to assess sleep. Hence, this work was led to com-
pare the standard method, the polysomnography, against an application for mobile phones.

Materials and Methods: Volunteers were recruited to be monitored through a digital polygraph sleep overnight in
the laboratory of physiology were recruited. The hypno-graphic reconstruction was contrasted with the automated
registration of the application and the variables obtained were compared to determine statistical difference.

Results: Both the polysomnographic measurement and cell phone had expected values for the type of population
studied. The conditions seemed to be suitable for sleep and not sleep disturbances were reported. The nonparametric
statistical evaluation showed no differences when comparing the variables of the application to cell against polysom-
nography.

Conclusion: Although the limitations of the study are recognized, demonstrated the potential use and development
of techniques for assessing ambulatory sleep that makes it easier measurement. More work is required to validate and

standardize these technologies.

Keywords: Sleep; computation; polysomnography; accelerometry; Sleep Monitoring by Application; Physiology of
Sleep.
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AVALIACAO DE NOVAS TECNICAS DE SONHO DE COMPUTADOR:
UM ESTUDO PILOTO RESULTADOS NA FACULDADE DE MEDICINA

Resumo

O uso de tecnologias méveis comegou a se espalhar como um método para avaliar o sonho. Por esta razéo, este

trabalho quis comparar o método padrao, polissonografia, contra um aplicativo para telefones moéveis.

Materiais e Métodos: Voluntarios foram recrutados para ser monitorados através de um poligrafo digital durante
o sonho no laboratério de Fisiologia. A reconstrucdo hipnografica foi contrastado com o registo automatico do apli-

cativo e as variaveis obtidas foram comparadas para determinar a diferenca estatistica.

Resultados: Tanto a medigao de polissonografia e mévei deram valores expectavel para o tipo de populacéo estuda-
da. As condigdes pareceram ser adequados para o sonho e nao foram relatados disturbios durante este. A avaliagido
estatistica ndo paramétrica ndo mostrou diferencas quando se comparam as variaveis do aplicativo para telefones
moveis contra a polissonografia.

Conclusao: Embora as limitacdes do estudo sdo reconhecidos, ele demonstrou o uso potencial e desenvolvimento
de técnicas ambulatoriais para a avaliagdo do sonho que fagam a medicdo mais facil. E necessario continuar trabal-

hando para validar e estandardizar essas tecnologias.

Palavras-chave: Sono; computacdo; polissonografia; acelerometria; aplicacdo de monitorizacdo do sono; fisio-
logia do sono.
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Introduccién

En la actualidad se ha visto la popularizaciéon de dis-
positivos electrénicos portatiles que permiten hacer
la monitorizacién de diversos parametros fisiologicos
como el nivel de actividad fisica, el gasto calérico, la
frecuencia cardiaca e inclusive cuantificar algunas va-
riables del suefio como su duracién y calidad (1). Dichas
variables pueden resultar ttiles para el control del esta-
do de salud y la actividad fisica, y en un futuro cercano
tal vez orientar conductas clinicas.

La incursién de estas nuevas tecnologias parece estar
cambiando el panorama sobre la forma como evalua-
mos ambulatoriamente la actividad corporal y parti-
cularmente el suefio. Lo anterior es sinténico con la
implementacién de politicas para la promociéon de la
salud mediante la actividad fisica y buenos habitos de
suefio, con el animo de prevenir enfermedades créni-
cas no transmisibles (2-5). Dichas politicas se basan en
la demostracién que la realizacion de actividad fisica
y la buena higiene del suefio son factores protectores
para prevenir o atenuar la gravedad de estas enferme-
dades, y por ello mejorar el estado de salud vy la calidad
de vida (2,5-7). Es por esto que una de las areas en
donde se han utilizado estos dispositivos electrénicos
con mayor avidez han sido las ciencias fisiolégicas (8).

Precisamente para estas tltimas ha resultado importan-
te el estudio del fenémeno ciclico suefio-vigilia debido a
que es un proceso fisiolégico que genera mejoras en el
estado fisico, cognitivo y emocional, entre otros. Esto
es evidente ya que durante la privacién del suefio tien-
den a aparecer diferentes tipos de condiciones como la
somnolencia, el insomnio, alteraciones en el metabolis-
mo y el control cardiovascular (9,10).

Tradicionalmente, el método estandar para la evalua-
cién fisiologica del suefio ha sido la denominada Poli-
somnografia (PSG), una herramienta que se utiliza para
el diagnostico y orientacién terapéutica de los desor-
denes del suefo, debido a que permite la valoracion
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de los cambios fisiol6gicos durante las diferentes fases
del ciclo suefio. Por lo anterior, la evaluacién estan-
dar de la PSG requiere grabar y evaluar los diferentes
estados del suefio, el despertar, el patrén ventilatorio,
la actividad muscular axial y periférica, los ronquidos,
la oximetria, el ritmo cardiaco y la posicién corporal.
Asi que la PSG se estructura por el registro sincréni-
co obtenido de diferentes técnicas que incluyen entre
otras el electroencefalograma (EEG), el electromiogra-
ma (EMG), el electrooculograma (EOG) y el electrocar-
diograma (EKG). Su complejidad y riqueza informatica
convierten a la PSG en una herramienta muy confiable
que puede proveer medidas individuales, pero sobreto-
do una descripcién fenomenoldgica integrada (11-13).

Gracias a esta técnica se ha podido discernir el anda-
miaje oculto en el dormir. Se ha descrito por ejemplo
que el suefio estd compuesto de varias fases denomi-
nadas R (anteriormente conocida como REM, del in-
glés rapid eye movement) y N (anteriormente conoci-
da como NREM, del inglés non rapid eye movement)
(14,15). En contraste con la vigilia, la cual se caracteri-
za por la interaccién consciente con el medio externo,
el suefio presenta patrones EEG propios de un estado
de introspeccién. Esto implica ondas y procesos espe-
cificos que han llevado a dividir atin mas los estadios del
suefio y que en la actualidad se enlistan como R, N1,
N2 y N3 (este ultimo anteriormente conocido como
fases 3 y 4 del suefio N) (16,17).

Las caracteristicas PSG de estos estadios se encuentran
plasmadas en el manual de la American Academy of
Sleep Medicine (18) siendo sus principales marcado-
res los que se resumen a continuacién. La fase N1 es
un suefio ligero caracterizado por somnolencia, dismi-
nucién en la amplitud del EEG (el cual presenta fre-
cuencias mezcladas con predominio de la theta: 4-7
Hz), leve actividad EOG y disminucién de la oscilacion
EMG; en el suefio normal de un adulto esta fase podria
ocupar el 2-5% del suefio (17). La fase N2 es carac-
terizada por husos del sueno, los cuales son oscilacio-
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nes de 12-16 Hz durante un segundo; el EEG también
muestra los denominados complejos K y en el EOG
la actividad es leve o de aumentar puede ser més por
remanentes de la fase N1, lo cual también ocurre con
la EMG; esta fase generalmente constituye el 45-55 %
del suefio (17). La fase N3 es referida como suefio de
ondas lentas ya que en el EEG hay frecuencias de 0,5-
4 Hz; el EMG es activo pero atenuado con respecto a
las fases previas y en el EOG la actividad esta bastante
disminuida. Esta fase ocupa el 15-25% del suefio en
una persona considerada sana (19). Finalmente, la fase
R se caracteriza por una alta actividad cerebral y dismi-
nucién o pérdida total del tono de la musculatura axial;
en el EEG se encuentra el voltaje disminuido, patrones
de frecuencia mezclada con ondas en diente de sierra y
el EOG muestra una actividad aumentada (11-20).

Todo lo anterior muestra porque la PSG es un méto-
do esencial en la valoracién clinica y que ha facilitado
la actual caracterizaciéon de mas de 80 desérdenes del
suefio y del despertar, los cuales se encuentran plasma-
dos en la International Classification of Sleep Disor-

ders ICSD-2 (21).

A pesar de sus ventajas, los estudios polisomnograficos
no estan exentos de falencias que hacen necesaria la
basqueda de nuevas metodologias. Dentro de sus des-
ventajas estan el costo de su implementacion, la acce-
sibilidad a la poblacién general, los tiempos necesarios
para la interpretacién y entrega de resultados, y de ma-
nera central, las condiciones artificiales bajos las cuales
se desarrolla (22). También son mas dificiles de evaluar
con esta técnica los suefos diurnos (siestas), comporta-
mientos insomnes y desérdenes por alteracién de turno
(22). Por lo anterior, los ultimos afios han visto el adve-
nimiento de tecnologias como los actigrafos, monitores
polisomnograficos ambulatorios, las pulseras de activi-
dad fisica y las aplicaciones para teléfonos celulares.
Aunque estas tecnologias aun tienen serias limitantes
al ser comparados con el método estandar (23), su fu-
turo desarrollo promete una monitorizacién del suefio
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a menor costo, con menor invasién, en condiciones
mas naturales y con una cobertura mayor en tiempo y

en lugar (24-26).

En la actualidad, por ejemplo, hay dispositivos de mu-
fieca en el mercado local que, por medio de aceleréme-
tros y sensores de pulso, son usados para medir varia-
bles tales como la frecuencia cardiaca, el gasto calérico
y la calidad del suefio. También existen aplicaciones
para teléfonos celulares que se disefiaron para hacer
especificamente mediciones de ciclos del suefio. Estos
dispositivos portatiles tienen diferentes aplicaciones
con ventajas dentro de las que se encuentran la capa-
cidad para almacenar registros de mas de 24 horas, su
implementacién ad libitum, el registro de cambios de
movimiento y de postura (como estar acostado, sen-
tado, subir las escaleras, correr, saltar), la evaluacion
constante del ritmo cardiaco y el gasto energético, vy
reportes graficos automatizados (27). Dentro de sus li-
mitaciones estan el no saber la posicion espacial exac-
ta, la pérdida o la falta de recopilacion de datos y su
falta de estandarizacién (8). Es de resaltar que estas dis-
positivos no se ofrecen como tecnologia médica y por
ello escapan a la evaluacién de las agencias regulatorias
para su estandarizacién y validaciéon de métodos (28).

A pesar de ello, con estos dispositivos se han llevado
a cabo investigaciones en diferentes areas como fisio-
logia, cardiologia, neumologia, anestesiologia, ciencias
del deporte, las cuales han permitido la obtencién de
informacién anteriormente no accesible y gracias a la
cual se estan logrando actualmente nuevos enfoques
(24,8).
la actividad fisica para el control del peso y alteracio-

Destacan entre estos campos la evaluacién de

nes metabdlicas, asi como la evaluacién del suefio para
la atenuacién de trastornos propios de este fenémeno
(8,29-31).

Teniendo en cuenta este panorama generado por la in-
cursion y masificacion de tecnologias ambulatorias, el
objetivo de este trabajo fue consolidar una plataforma




de investigacién para evaluar el suefio a través de la
monitorizacién convencional (la PSG) y el uso de nue-
vas tecnologias (aplicaciones para teléfonos celulares).
Los resultados aqui presentados valoraron la especifi-
cidad de una aplicacién mévil (habilidad del dispositivo
para identificar exactamente el tiempo del suefio) y su
sensibilidad (habilidad del dispositivo para identificar
especificamente el despertar) (9) al ser contrastada con
una polisomnografia de investigacion.

Materiales y métodos

Sujetos

Utilizando un muestreo por conveniencia se recluta-
ron 6 estudiantes de sexo masculino de la Facultad
de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada
(Tabla 1). Se consideraron como criterios de exclusiéon
la presencia de enfermedades renales, cardiacas, he-
matolégicas o pulmonares, y ser fumador. Se consi-
deraron como criterios de inclusién ser menor de 30
afios y residente a la altura intermedia (2600 msnm)
por lo menos durante 18 meses. Todos los individuos
firmaron el consentimiento informado siendo el proto-
colo aprobado por la Vicerrectoria de Investigaciones
de la Universidad Militar Nueva Granada. Durante la
evaluacion de los registros tuvieron que ser descartados
los datos de dos individuos en los que no se pudieron
cuantificar las variables de estudio.

Tabla 1. Resumen de datos antropométricos y valoracién
general de los voluntarios. kp: peso en kilopondios, SatO,:
saturacion de oxigeno, Edad en arios, X: Promedio, SD: Des-
viacién estdndar.

X SD
Peso (kp) 73,1 11,5

Talla (cm) 174,8 6,4

Edad (a) 19,5 0,6

SatO, suefio (%) 95,5 1,3
Temperatura cutanea suefio (°C) 35,3 0,3
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Polisomnografia (PSG)

Para el registro poligrafico se utilizé un sistema de adqui-
sicién de datos computarizado (Powerlab® 8/30 y 26T,
ADInstruments, Sidney Australia). Se realizaron registros
alambricos de 6 derivaciones monopolares electroence-
falograficas (EEG) de acuerdo al sistema 10/20 (F3, F4,
C3, C4, 01, 02) y registros electrooculograficos (EOG)
bilaterales con el Octal BioAmp (Model ML 138, ADIns-
truments, Sidney, Australia); el electrodo de referencia se
posiciond en M1. Se monitorizé la actividad electrocardio-
gréfica (EKG) a través de la derivacion Dl y la actividad del
musculo tibial anterior izquierdo para la electromiografica
(EMGQG). Estas dos sefiales fueron acondicionadas con el
Dual BioAmp (ADInstruments, Sidney, Australia). La oxi-
metria fue registrada a través de un sensor en el l6bulo de
la oreja izquierda y acondicionada a través de un Oximeter
Pod (ML320/E, ADInstruments, Sidney, Australia). Para
la monitorizacién inalambrica se utilizé el Bioharness™
(vers. 2 BH2, Zephyr Technology) que acondicioné las
sefales de frecuencia respiratoria, temperatura cutanea,
postura y aceleracion. Para la evaluacién comportamental
del individuo se utilizé una webcam que integraba la ima-
gen de video al registro electrofisiolégico a través del Vi-
deoCapture Module® (ADInstruments, Sidney, Australia).

Monitorizacién del sueno por aplicacién (MSA)

Al inicio del registro poligrafico se ajusté un teléfono ce-
lular (Smartphone Dual core MTK 6572) a la cama del
voluntario de acuerdo a las instrucciones de los fabrican-
tes. Luego se activo el funcionamiento de la aplicaciéon
Sleep as Android (Vers.20150909, Urbandroid Team,
Kilchberg, Suiza).

Datos ambientales
Las mediciones se realizaron en el Laboratorio de Fisio-
logia de la Facultad de Medicina de la Universidad Militar

Nueva Granada, ubicado en Bogota a 2625 msnm y en
las coordenadas 4° 35’ 56" N, 74° 4’ 51" W.
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Determinacién del estadio de suerio

Para la cuantificacion del tiempo total de suefio en la PSG
se tuvieron en cuenta los criterios de la American Aca-
demy of Sleep Medicine (18). La sefial EEG acondicio-
nada fue procesada para obtener las potencias espectrales
de las frecuencias bajas (delta=menores a 4 Hz), medias
(theta-alfa=4 a 12 Hz) v altas (beta= 12 a 30 Hz). Adicio-
nalmente se realizaron mediciones del SEF 70% y 95%.
Para la determinacion de suefio N3 se consideraron la sefial
EMG, EOG disminuida y la presencia de ondas delta. Para
la determinacién de suefio R se consideraron fundamen-
talmente el aumento de la actividad EOG, un patrén EEG
asincrénico v la disminucién de la actividad EMG. El regis-
tro videografico permitié descartar del andlisis los segmen-
tos en los que se produjo ruido por movimiento corporal.
En cuando a la MSA, dado que Sleep as Android es un
programa con algoritmos enclaustrados, no es posible co-
nocer los indicadores utilizados para la cuantificacion de las
variables del suefio.

Representacion grdfica y métodos estadisticos

Todas las senales fueron integradas en un solo registro a
través del programa LabChart® (Vers.8.0.1, ADInstru-
ments, Dunedin, Nueva Zelanda). Los datos modelo fueron
extraidos de los componentes graficos de los programas
originales (LabChart® para la PSG y Sleep as Android
para el dispositivo movil). Para la tabulacién inicial de
los datos se utilizd Excel® (Microsoft Office 365, Vers.
16.0.6741.2063), y para el andlisis estadistico y las re-
presentaciones gréaficas se utilizé el programa OriginPro®
(OriginLab, Northampton, MA). La determinacién de nor-
malidad se hizo con la prueba de Shapiro-Wilk; dados sus
resultados y las caracteristicas generales del protocolo, se
aplicé la prueba no paramétrica de muestras apareadas de
Wilcoxon a dos colas, con un nivel de significancia de 0,05.

Resultados

Descripcion general de la poblacion:
La tabla 1 resume las principales variables obtenidas por
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la evaluacién de los voluntarios. Los valores encontrados
corresponden a lo esperable para la poblaciéon en estudio
como ha sido descrito en estudios anteriores (32). Los pa-
cientes refirieron haber dormido cémodamente y no tuvie-
ron manifiestos fisiolégicos de alteraciones del suefio com-
portamentales (parasomnias) o sistémicas (SAHOS), hecho
que fue corroborado a través de los registros videograficos
y la medicién de la saturacién de oxigeno.

Arquitectura del suefio

Utilizando ventanas de 30 segundos de la PSG se pudo
reconstruir el hipnograma de cada uno de los voluntarios
(ver métodos). La figura 1 muestra una representacion es-
pectral modelo basada en el EEG de uno de los voluntarios.
En dicha figura se puede apreciar la transicién de frecuen-
cias electroencefalograficas que tiene lugar durante toda la
noche, con un mayor peso para las densidades bajas (ritmo
delta) al inicio de la noche y que va cediendo en intensidad
pasada la media noche. Son claras dos zonas de suefio R
hacia la hora 5 y 6:30 del registro, evidentes por la densi-
dad que tomaron las altas frecuencias y que fue contrastante
con las otras variables de estudio (EMG y EEG). En cuanto a
la representacion de la MSA, la figura 2 corresponde al mis-
mo individuo de la figura 1. Es llamativo el contraste entre
los dos registros, siendo importante destacar que en la MSA
solo se detectd uno de los dos ciclos R evidentes en la PSG.

Figura 1. Representacién espectrogrdfica en colores de la senal
EEG a lo largo de una noche de sueno de 7:21 horas. El eje x co-
rresponde al tiempo en hh:mm vy el eje y es la frecuencia dentro del
rango de estudio (0,1-30 Hz). A la derecha se aprecia la convencién
de color siendo los colores rojos de menor intensidad de la senal
que los amarillos. La hora 0 corresponde a las 10:00 pm.
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Figura 2. Representacién grdfica del suenio reportada por la MSA a
lo largo del tiempo en horas. En la parte superior aparecen el regis-
tro de acelerometria y en la parte inferior la reconstruccion global
del suerio con el siguiente cédigo de colores: naranja=N1-N2; gris
bajo=N3; gris alto=R.
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Correlacion entre métodos

La tabla 2 resume los datos del suefio que presenta la
aplicacion Sleep as Android y que fueron comparados
con los que se pudieron obtener a través de la PSG. En
términos generales los resultados estén dentro de los ran-
gos esperados para el tipo de poblacién en estudio. Sin
embargo, es llamativo que la cantidad de suefio R es me-
nor al promedio, hecho que posiblemente se explica por
las condiciones de estrés y adaptacién que tuvieron que
tener los individuos en el laboratorio. Al comparar los
dos métodos es llamativo de los resultados que no existen
diferencias significativas para ninguna de las variables.

Tabla 2. Resumen comparativo de la evaluacién del suerio
a través de la polisomnografia (PSG) y la monitorizacion del
suerio por aplicacion (MSA). En las casillas aparece la media
v la desviacién estdndar para cada grupo de datos. Se con-
sideraba diferencia significativa una p<0,05. #=ntimero de
ciclos; %=porcentaje del tiempo total de sueno.

PSG MSA P
Suerio N1-2 (#) 5,3+0,5 5,8+1,5 0,77
Suerio N3 (#) 3,8+1,5 45+1 0,85
Sueno N3 (%) 30,7+9,2 51,8+20,2 0,2
Suerio R (#) 2,8+1 1,8+1 0,17
Suefio total (min) 378,8+70,3 | 425,5+123,8 1
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Discusion

Los resultados de este estudio piloto no encontraron di-
ferencias estadisticas o clinicamente significativas entre la
PSGy la MSA. Los resultados son positivos en el sentido
que alientan la utilizacién de nuevas herramientas, que, si
bien no aportan toda la informacién contenida en la PSG
y por ello no la suplantan clinicamente, pueden colaborar
en procesos generales de la descripcion de patrones de
suefio en la poblacién. De hecho, un reciente articulo pre-
senta los resultados de un estudio realizado en casi 6000
voluntarios de mas de 20 paises que fueron convocados a
descargar una aplicacién en sus teléfonos celulares y que
podia reportar variables generales del suefio (24). Al igual
que nuestros resultados, la investigacién corrobora el im-
pacto futuro que pueden tener estas tecnologias para la
evaluacion demogréafica de un fenémeno tan importante
como lo es el suefio. Reconocemos que nuestro estudio
estéa limitado por la cantidad de voluntarios que pudieron
ser reclutados para el estudio y la reciente incorporacion
de novedosos algoritmos para la evaluacién del suefio
que aln requieren ser validados clinicamente (como por
ejemplo el SEF70-95). De hecho, nuestros resultados
son contradictorios con investigaciones similares que han
probado que tanto algunas aplicaciones para dispositivos
moviles asi como actimetros, todavia requieren mayor
evolucién para ser comparables con el método esténdar,
la polisomnografia (23).

A pesar de lo anterior, un constante interés en las tec-
nologifas portatiles y su desarrollo para dar informacion
cada vez mas confiable, de seguro marcara las préximas
décadas de los estudios en el area. La importancia de
ello radica en la necesidad de disminuir los costos de la
prueba estandar y la masificacién de la evaluacion del
suefio poblacional. Precisamente es el gremio de la salud
uno de los mas beneficiados ante la incorporacion de este
tipo de metodologias, como lo pone en evidencia el tra-
bajo de Tobaldini y cols. (33). Este articulo demuestra el
impacto que tiene en los médicos la privacion del suefio
sobre el control autonémico cardiaco y de procesos in-
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flamatorios. La utilizacion de dispositivos confiables que
monitoricen la actividad del personal en salud durante sus
turnos de trabajo podria ser en el futuro una herramienta
para cuantificar el riesgo laboral, tal vez como en la ac-
tualidad lo es el dosimetro radiolégico.

Conclusion

La MSA es una técnica de bajo costo y facil utilizacion
por parte de personal no entrenado en el area de la sa-
lud, lo cual la convierte potencialmente en una herra-
mienta til para la evaluacion poblacional. Los resultados
del estudio no encontraron diferencias al ser contrasta-
dos con el método de laboratorio PSG; sin embargo, al-
gunas limitaciones descritas para el estudio nos invitan
a continuar en esta linea de investigacion la cual en un
futuro cercano se puede convertir en una plataforma (til
para proyectar el uso de estas metodologias en las espe-
cialidades relacionadas.
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ANGIOSOMAS DEL ANTEBRAZO
Y SU APLICACION QUIRURGICA EN COLGAJOS CUTANEOS
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Resumen

Los angiosomas son definidos como un area anatémica que contiene arterias y venas. Se estudiaran dichos territorios
vasculares en el antebrazo dando un enfoque dirigido a la practica de intervenciones quirtrgicas. El abordaje quirtr-
gico seréa realizado mediante la descripcion de colgajos cutaneos para la cobertura de areas cruentas. De acuerdo
con los estudios anatomicos llegaremos a la descripcion de colgajos cutaneos, fasciocutaneos, musculocutaneos que

tengan aplicacién en la practica clinica diaria.

Palabras Clave: Angiosomas; Antebrazo; Arterias; Implicacién clinica; Colgajo; Arteriosoma; Venosoma.

ANGIOSOMES OF THE FOREARM
ND THEIR SURGICAL APPLICATION IN SKIN CUTANEOUS

Angiosomes are defined as an anatomical area containing arteries and veins. These vascular territories will be studied
in the forearm giving an approach aimed at the practice of surgical interventions. The surgical approach will be per-
formed by describing cutaneous flaps for the coverage of bloody areas. According to the anatomical studies we will
arrive at the description of cutaneous flaps, fasciocutaneous, musculocutaneous that have application in daily clinical

practice.

Keywords: Angiosomes; Forearm; Arteries; Clinical implication; Flap; Arteriosomes; Venosomes.
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Introduccién

Los angiosomas son modelos de divisién anatémica del
cuerpo que describen territorios vasculares tridimensio-
nales. Taylor y Palmer lo dividieron anatémicamente en
40 territorios; a partir de esto, se toma el concepto de
angiosoma para aplicaciones clinicas, relacionando espe-
cificamente la utilidad que puede adquirir este a la hora
de realizar los colgajos cutédneos. A semejanza de los
dermatomas sensoriales, el cuerpo humano esta cubier-
to por numerosos angiosomas. Esta teoria tiene varias
aplicaciones clinicas y es muy util para comprender los
territorios vasculares, ya que en principio un colgajo debe
incluir uno o varios angiosomas adyacentes. En el pre-
sente articulo se dara a conocer el area anatémica de un
colgajo a través de la descripcion de los angiosomas en
el miembro superior, haciendo énfasis en el antebrazo e
indicando su origen arterial principal: las arterias radial y
cubital, al igual que su drenaje venoso, y los dermatomas
correspondientes a cada uno.

Metodologia

El siguiente articulo es de tipo descriptivo observacional.
Se utiliz6 material del anfiteatro de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Militar Nueva Granada, para de-
mostrar, basados en los estudios anatomicos, la utilidad
clinica que tienen los colgajos basados en las perforantes
de las arterias del antebrazo.

Materiales

e Seda

e Canula 14 para ganado punta roma

e Equipo de disecciéon: separadores, pinzas para suje-
tar los tejidos, tijera con prensa para sujetar tejidos,
bisturi o escalpelo con punta de hoja curva (para
resecar) o de hoja plana (para corte), pinzas Kelly

curvas.
e Guantes

e Tinta china

e Latex

e Suero fisiologico
e Yelcos

e Compresas
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Antecedentes

En el siglo XVIII John Hunter describi6é las anastomo-
sis arteriales alrededor de la rodilla en pacientes con
aneurismas popliteos. Aplicando el conocimiento de la
anatomia funcional a la fisiopatologia, trataba a estos
pacientes, con la técnica de ligadura proximal de la ar-
teria femoral superficial, a nivel del canal que lleva su
nombre, sin que se presentase riesgo en la viabilidad de
la extremidad (1).

La irrigacion arterial de la piel fue descrita por primera vez
en 1889, por Manchot, quien la dividié en 40 territorios
cutaneos, sin incluir la cara, el cuello, las manos y los pies
(2) pero fue Spaltehoz quien, en 1893 describi6 la circula-
cién de la piel, incluyendo las descripciones de los vasos di-
rectos e indirectos (3). Posteriormente, Salmon, en 1936,
demostrd la existencia de vasos de mucho menor calibre
y clasifico la piel en 80 territorios. La descripcion de estos
territorios es de vital importancia para la comprension de
algunas condiciones fisiolégicas o patoldgicas de la perso-
na, con respecto al territorio del angiosoma.

Sin embargo, no fue sino hasta 1987 que Taylor y Pal-
mer introdujeron el concepto de angiosoma, delimitando
el cuerpo en espacios vasculares tridimensionales que im-
plican territorios cutaneos, subcutaneos y musculares, irri-
gados por arterias especificas y drenadas por venas acce-
sorias especiales. Cada uno de estos se divide de acuerdo
a un territorio arterial, llamado arteriosoma, y un territorio
venoso, llamado venosoma. Ademas de esto, los angio-
somas estan unidos perfectamente, situando las zonas de
unién a nivel de la musculatura profunda. Casi todos los
tejidos en el cuerpo humano estan compuestos por dos o
mas angiosomas (3).

Mas adelante, Inoue y Taylor describen las seis arterias
dominantes que tendran ramos musculares o septo cu-
taneos para los diferentes musculos que tendran 1 o
mas angiosomas en su superficie, ademas de esto expli-
ca con exactitud cémo cada rama de las arterias discu-
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rre entre los misculos y el volumen de sangre que llega
a cada uno (4).

Anteriormente, Dagobeth, Castillo y Vergara habian pre-
sentado estudios, los cuales impulsaron a un conocimien-
to mas profundo y posterior de los angiosomas (5).

El planteamiento anterior y los estudios previos realiza-
dos por diferentes investigadores, permitieron el desa-
rrollo de la investigacion v la aplicacion de los resultados
obtenidos a todos los conocimientos actuales que se tie-
nen respecto a los angiosomas y la forma como estos
se pueden aplicar a los colgajos cutaneos en diferentes
intervenciones quirargicas.

Jean Riolan (1580-1657) fue el primero en inyectar pig-
mentos coloreados para demostrar las ramificaciones de
la vasculatura (6).

Roentgen descubrié los rayos X en 1895, y el primer
angiograma fue producido por Haschek (7) en 1896 me-
diante la inyeccién de yeso en las arterias de una mano
de cadaver humano. El bromuro de estroncio se utilizd
primitivamente para producir un angiograma femoral en
un paciente en 1923.

Para aplicar el uso de colgajo anatémicos se tiene como
base las siguientes técnicas descritas por el Dr. Steven
Morris desde Nova Scotia Canada:

Técnicas angiogrdficas:

— Técnica de inyeccién de gelatina y oxido de plomo:

Descrita por Salmon, Rees y Taylor; puede ser utilizada
para inyecciones arteriales o venosas, pero principal-
mente arteriales. Jamin y Merkel describieron la técnica
de inyeccion de gelatina y oxido de plomo vy la utiliza-
ron extensamente para estudiar la anatomia vascular del
musculo vy la piel. Rees y Taylor reevaluaron el trabajo
de Salmon y propusieron un método simplificado de in-
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yeccion de 6xido de plomo (8). La técnica de inyeccién
de gelatina de 6xido de plomo es fitil en razén de la muy
densa radiopacidad del plomo combinado con el color
naranja brillante que facilita la diseccién de las estructuras
vasculares. Es una técnica econdémica y simple, que pro-
duce excelentes resultados angiogréaficos.

Los materiales que facilitan la inyeccién debido a sus
finas particulas son medios liquidos o geles tales como
latex, azul de Berlin, tinta india o mezclas de tinta y gela-
tina; esta Gltima mezcla facilita la coloracién de los vasos.

Es importante utilizar cadaveres frescos para esta técnica.
Se excluyen cadéveres con enfermedades vasculares, defor-
maciones o cirugias excesivas. LLos pasos de la técnica son:

1. Se exponen arteria y vena femoral haciendo incisio-
nes longitudinales en el ligamento inguinal.

2. Se inserta un catéter tipo Foley del calibre mas
grande en la arteria, tanto a nivel proximal como
distal y una canula estandar de embalsamamiento
en la vena femoral.

3. Se emplea una soluciéon de 50 a 10 ml de agua
corriente con solucién salina carbonatada (KCl) ca-
lentada a 40°C que se inyecta bajo presién continua
de 140-170 Kpa hasta que el flujo venoso de salida
sea claro para calentar el cadaver.

4. Se sumerge el cadaver en un bafio de agua tibia
cercana a los 40°C que lo calienta para mantener la
mezcla de gelatina y oxido de plomo por encima de
su punto de fusion.

5. La inyeccién de solucion de gelatina - oxido de plo-
mo se prepara con gelatina de grado farmacéutico.
La gelatina (500 gramos de gelatina farmacéutica
grado 300 de Bloom derivada de la piel porcina, Sig-
ma G-2500, USA) se diluye en 100 ml de agua co-
rriente y se calienta a 40°C. El 6xido rojo de plomo
(100gr) se anade después a la solucién y se mezcla
a intervalos regulares para evitar la sedimentacion.

6. La soluciéon se inyecta entonces en la arteria femo-
ral y se continta hasta que se identifican parches de




color naranja en las extremidades y la conjuntiva.
La cantidad promedio de mezcla de gelatina y oxido
de plomo es 20-30 ml/kg.

7. Una vez que la inyeccién se completa, se enjuaga la
piel y el cadaver se refrigera (4°C) o se congela para
la posterior diseccion.

— Técnica de identificacion de perforantes:
Descrita por Taylor y Parker, trabajaron en un tegumento

bidimensional alimentado por una sola perforante. Los
pasos para realizar la técnica son:

REVISTA SEMILLEROS M2 11(1): 2017

Se congela el cadaver por 24 horas para radio-
grafiarlo.

Se marcan las eminencias 6seas con cables de plomo.
Los tejidos se disecan secuencialmente.

El tegumento es entonces extraido a nivel facial y
desenrollado y montado sobre hojas de cartén para
mantener las dimensiones exactas.

Luego de ser congelado y radiografiado, los tejidos
profundos pasan por el mismo proceso para ver los
vasos de origen.

FPosterior antabrachial
cutlanecun e rve

Figura 1. Angiograma del miembro superior izquierdo obtenido del espécimen de la figura 2D. A,
B. La piel del miembro superior izquierdo muestra los territorios de las perforantes individuales y
los tejidos profundos del miembro superior. La fuente de las 4 perforante musculo cutdneas estd
marcada por la correlacion de las figuras 3A, B, 3C y D. Tomado de Bases Anatémicas vasculares

de los colgajos cutdneos perforantes [20].
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— Técnica Utilizada UMNG - Técnica de inyeccién por
Replecion vascular:

La técnica de replecién consiste en el llenado de conduc-
tos (vasos sanguineos o linfaticos, vias urinarias, bron-
quios, u otros) por medio de la inyeccién de soluciones
en su interior. Los productos a inyectar deben cumplir
con las siguientes caracteristicas:

e Posterior a su inyeccién como un producto liquido,
deben fraguar en el interior de la muestra.

e Deben ser de molécula pequenia, idealmente de un
tamafio que permita repletar los capilares.

e Deben tener la capacidad de pigmentarse, o en su
defecto venir en distintos colores como producto co-
mercial.

Inyeccion por replecion:
Los pasos a seguir en el anfiteatro fueron:

1. Identificar el paquete vasculonervioso de la fosa axi-
lar (Arteria axilar, vena axilar y plexo braquial).

_—

Figura 2. Arteria axilar tras disecar la fosa axilar derecha e izquierda

2. Se realiza un reparo con seda y al instante se pro-
cede a hacer la incision vertical en la arteria axilar
para posteriormente insertar la cdnula 14.

Figura 3. Reparo anatémico con seda para insercién de la canula

14 para ganado punta roma.
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3. Seaplican compresas de agua caliente en todo el miem-
bro superior para permeabilizar la vascularizacion.

4. Para la preparacion del solvente, en un beaker de
500 ml se agrega el latex y se mezcla con la tinta
china de color rojo hasta quedar una mezcla ligera.

Figura 4. Preparacién del solvente a inyectar.

5. Una vez se tiene la preparacion, se inyecta esta con
ayuda de una sonda nasogastrica la cual se empata
con la jeringa.

Figura 5. Succién de ldtex con tinta china roja lista para empatar

a la sonda nasogdstrica.
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6. Se inyecta la solucién hasta observar coloracién en
el tejido.

Figura 8. Extraccion de la piel (piel, tejido subcutdneo) del centro

hacia afuera.

3. Una vez se libera la fascia del radio y el cubito se
hace diseccién roma para limpiar el grupo superficial
de los musculos flexores: pronador redondo, flexor
radial del carpo, palmar largo, flexor cubital del car-
po v flexor superficial de los dedos.

Figura 6. Inyeccién de la solucion con sonda nasogdstrica.
Diseccién del antebrazo:

Antes de empezar la diseccién el cadaver esta en po-
sicién decubito dorsal con el antebrazo en supinacion.
3.2.1 Puntos de reparo

e La epitroclea (epicéndilo interno)

e El epicondilo (epicondilo externo)

¢ Pliegues transversales de la murieca

e Bordes interno y externo del antebrazo

Pasos
Figura 9. Diseccién roma para plano superficial de los musculos

1. Se traza una linea vertical que una el centro de la in-  flexores.
cision inferior de la diseccion de brazo, con el punto
medio del pliegue transversal distal de la murieca. 4. Seidentifica el musculo braquiorradial en la cara late-
ral del segmento proximal del antebrazo.

5. A partir del paso anterior se identifican los flexores
profundos del antebrazo.

6. Se diseca la arteria cubital y radial y se reconoce su
recorrido y direccién con sus respectivas perforan-
tes, asi mismo con la arteria radial.

Figura 7. Incision entre el borde interno y externo del antebrazo.

. . . Figura 10. Diseccién de la arteria cubital con sus respectivas per-
2. Se retira la piel del centro hacia afuera. forantes cutdneas.
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TABLE |

Skin Branches of the Anterior Surface of the Forearm

Source Artery DAi\;frrlzgt;eer Pattem No. pO:rBArfr?lChes Position* Percentage
(mm)
Brachial artery 0.8B Muscular 0 0%
Septocutaneous 4 Between biceps and triceps 58%
Between biceps and PT 33%
Between biceps and BR 8%
Profunda 0.7 Muscular 0.67 From BR 100%
brachi i Artery
Septocutaneous 0 0%
Radial Artery 0.62 Muscular 0.33 From BR 3%
Septocutaneous 11.7 Between BR and FCR 50%
Between BR and PT 19%
Between FCR and PL 8%
Between BR and ECRL+ 6%
Between ECRL and ECRB+ 6%
Between ECRB and ED* 6%
Between ECRB and APL+ 3%
Ulnar Artery 0.69 Muscular 0.67 From FCU 3%
From FDS 3%
Septocutaneous 10.7 Between FCU and FDS 38%
Between FCU and ECU 24%
Between I;(;llljs imd ar>co 15%
Between FCU and PL 6%
Between ECRL and tendons 6%
Between ECRB and PL 3%
Between ECRB and PT 3%

+ These vessels emerge on the posterior (extensor) surface of the forearm but the induded for the completeness.
*Abbreviations (here ar>d in Table II): BR, brachioradialis; ECRB, extensor pollicis brevis; ECRL extensor carpi
radialis longus; ECU, extensor carpi ulnaris; ED, extensor digitorum; EDM, extensor digiti minimi; El, extensor

indicis; EPB, extensor pollicis brevis; EPL, extensor pollicis longus; FCR, flexor carpi radialis; FCU, flexor carpi ul-
naris; FDP, flexor digitorum profundus; FDS, flexor digitorum superfidalis; FPL, flexor pollicis longus; PIA palmaris
longus; PQ, pronator quadratus; PT, pronator teres; S, supinator.

Tabla 1. Irrigacién de los angiosomas por la arteria braquial, radial y ulnar. Tomado de Yohisharo, I. Taylor I. The Angiosomes of the
Forearm: Anatomic Study and Clinical Implications. Vol.98 No.2. file;}/C:/Users/Administrador/Downloads/ANGIOSOMAS %20ANTE-
BRAZO.pdf
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TABLE Il

Skin Branches of the Posterior Surface of the Forearm

Average
Source Artery Diameter Pattem No. Of BArarlches Position* Percentage
(mm) per Arm
Posterior 0.6 Muscular 0.67 From anconeus 8%
interosseous
artery Septocutaneous 7.3 Between EDM and ECU 42%
P
Between ED and ECU 21%
Between FCU and anconeus 13%
Between FOJ and ECU 8%
Between EDM and anconeus 4%
Between ECU and anconeus 4%
Anterior 0.7 Muscular 0 0%
interosseous
artery Septocutaneous 1.33 Between EPB and EPL 25%
Between ECRB and APL 25%
Between ED and EDM 50%

Tabla 2. [rrigacion de los angiosomas por la arteria interésea posterior y anterior. Tomado de Yohisharo, I. Taylor I. The Angiosomes
of the Forearm: Anatomic Study and Clinical Implications. Vol.98 No.2. file.//C:/Users/Administrador/Downloads/ANGIOSOMAS %20

ANTEBRAZO.pdf
Desarrollo del tema

Los angiosomas han sido utilizados muy frecuentemente
en el campo quirargico, ya que facilitan la revasculariza-
cién de areas lesionadas que tienen precisamente afectada
su irrigacién. Una de las dreas maés frecuentemente usada
para el disefio de colgajos es el antebrazo, ya que debido a

excelente irrigacién es un donador 6ptimo de estos.

En el antebrazo varias arterias importantes, la radial y la
cubital que perfunden la piel del antebrazo, se ha com-
probado que tienen cinco o seis perforantes cutaneas. La
arteria recurrente cubital posterior y la arteria colateral
cubital superior van a dar origen a los angiosomas corres-
pondientes de acuerdo con el sitio donde emergen para

irrigar un area especifica de la piel (angiosoma).

El antebrazo por tener una gran irrigacién proveniente
de las dos arterias principales es una fuente importan-
te de colgajos, estédn conectadas por anastomosis reales
permitiendo de esta forma que una sola arteria tenga va-
rias formas de irrigar mas angiosomas de la mejor ma-

nera posible.

Cuando se observa que el paciente tiene anastomosis
con dificultades para perfundir un area especifica por su
grosor, se encuentra que este paciente puede presentar
necrosis en cualquiera de las areas. Aunque segiin al-
gunos estudios el 80 % de los casos logran tener una
exitosa cirugia de colgajo perforantes, el otro 20 % pue-
de presentar problemas a la hora de perfundir, siendo
algunas de las causas el cuidado del paciente y la calidad

en las anastomosis.
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Para comprender la anatomia vascular de la piel y por
consiguiente las bases anatémicas de los colgajos de
perforantes, es importante conocer los angiosomas.
De acuerdo a los hallazgos de Morris, ya descritos por
Salmon, en los cuales puntualizaron los territorios vas-
culares del cuerpo y definieron méas de 60 territorios
vasculares segtn el vaso de fuente adyacente (9-11), se
quieren tratar las zonas 15 y 16 de los angiosomas los
cuales son los territorios ulnar y radial respectivamente

del antebrazo.

Figura 11. Angiosomas de las zonas 15 y 16 del antebrazo (ra-
dial y ulnar). Tomado de: Yohisharo, I. Taylor I. The Angiosomes
of the Forearm: Anatomic Study and Clinical Implications. Vol.98
No.2. file;)/C.;/Users/Administrador/Downloads/ANGIOSOMAS %20
ANTEBRAZO.pdf

Los angiosomas de esta regién (Figura 2) recorren toda
la zona anatémica del antebrazo. Ahora bien, en el an-
tebrazo, en esta misma &rea, se encuentran estructuras
vasculares tales como las arterias radial y cubital, dando
de la cubital las arterias interéseas posterior y anterior
con sus ramas perforantes.

Debido a que estas arterias perforantes son de alguna
manera parte de los angiosomas principales, sirven en
la nutricién y vida del tejido, lo cual en el campo clinico
ayuda al médico en el planeamiento de cirugias donde
se requiere cobertura con colgajos de piel (9). Por con-
siguiente, se debe tener en cuenta la conexién existente
entre los territorios vasculares, para mantener la vitalidad
de la piel, siendo aplicado el concepto de angiosomas.
En las tablas 1 y 2 se visualiza como estan irrigados los
angiosomas del antebrazo.
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Conceptos especificos:

Colgajo interéseo posterior:

Esta técnica fue descrita por primera vez por Eduardo
Zancolli y Claudio Angrigiani en 1985 y también por
Masquelet y Penteado simultaneamente. Este colgajo
resulta muy beneficioso ya que no esta irrigado por una
arteria mayor (radial o cubital) disminuyendo la mortali-
dad del tejido. Esta técnica es muy dtil para la cobertura
de defectos en las partes blandas del dorso de la mano.

Se encuentra principalmente irrigado por arteria inte-
rosea posterior que es rama del tronco de las interé-
seas, esta arteria se sitia sobre la membrana interésea
e ingresa a la regién posterior del antebrazo después se
dirige hacia la mufieca donde se anastomosa con ramas
ascendentes del arco dorsal del carpo y con la rama
perforante posterior de la arteria interésea posterior.
“El territorio cutaneo de la arteria interésea posterior
comprende practicamente toda la piel posterior del an-
tebrazo entre los limites representados, por fuera, por
el radio y, por dentro, por la cresta del cabito” (10).

La técnica consiste en trazar una linea entre el epicén-
dilo vy la articulacién radiocubital distal, con el antebra-
zo en pronacion y el codo flexionado, utilizando como
referencia el punto de salida de la arteria se delinea el
margen del colgajo cutaneo. Posteriormente se realiza
un corte en la cara dorsocubital del antebrazo en donde
se vera mas superficialmente la aponeurosis del exten-
sor comun de los dedos luego es retirado y fijado para
continuar con el siguiente plano muscular que corres-
ponde al musculo extensor del quinto en este abordaje
se identifica la arteria interésea posterior y sus perfo-
rantes cutaneas.

Después de seleccionar la perforante mas conveniente
se separa de la pared intermuscular alrededor de 1 o
2 cm seguidamente se realiza la ligadura de la arteria,
“La realizaciéon de esta ligadura es inmediatamente




proximal a la emergencia de una perforante cutanea
de buena calidad” (10). Finalmente se separa el colgajo
quedando unido por los perforantes.
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flexor cardio radialis, comenzando a profundizarse debajo
del pediculo radial. El colgajo puede ir hasta el pulgar y la
primera y segunda falange de los dedos indice y mefiique.

Figura 12. Caso clinico del Dr. Ricardo Galdn, cirujano pldstico UMNG.

Colgajo radial chino:

El colgajo radial chino es un colgajo puede ser conside-
rado fasciocutaneo, osteocutaneo u libre de aspecto vo-
lar del antebrazo y pediculado sobre la arteria radial, se
utilizé por primera vez en el 29 de marzo de 1979 en el
hospital general de Shenyang en China para una cober-
tura de mano. Este comenzé a tener alta importancia por
su utilidad para reconstruccién de rostro, mano, cuello
y pene pues permite transportar piel, hueso, tendones,
nervios y musculos para lesiones complejas por su tejido
delgado, plegado v flexible.

Para aplicar este colgajo es necesario realizar un estudio
preoperatorio que principalmente se hace con el test de
Allen, que consiste en realizar una isquemia en la extre-
midad que sea posible donante, para observar la perfu-
sién de la mano. Una vez se comprueba que la extremi-
dad es apta como donante se disefia la “isla cutanea” que
debe ser bilobulada, longitudinal y con un méximo de 20
x 10, esta serad ubicada mas proximal entre mas distal
este el area a cubrir.

Para la elevacion del pediculo se va a comenzar en la por-
cién distal de este, exponiendo superficialmente la arteria
radial y sus venas entre los misculos brachiorradialis y el

Figura 13. Colgajo de pediculo distal el punto pivote serd a nivel

de la ap6fisis estiloides en donde se percibe el pulso radial. Tomado
de: Colgajo libre antebraquial. Unidad de cirugia bucal y maxilo-
facial. http;/maxilofacialsanvicente.obolog.es/colgajo-libre-antebra-
quial-colgajo-chino-1631476.

Discusion

Conociendo diferentes técnicas de marcaje, se realizé in-
yeccién por replecién en el miembro superior, utilizando
la arteria axilar como punto de recepcién del polimero.
La sustancia utilizada fue latex natural ya que cumple con
las caracteristicas para nuestro objetivo como ser de mo-
lécula pequena, poder perfundir en los vasos mas peque-
fos y ser facil de manejar antes del fraguado.

En el proceso de inyeccién se encuentran inconvenien-
tes dado que la permeabilidad vascular del material ca-
davérico estd muy disminuida, esto se debe a diferentes
factores como la formolizacion del cuerpo y ateromas
encontrados dentro de las estructuras arteriales. Por esta
razon, el uso de la sonda nasogastrica fue esencial para
la inyeccioén del latex.

La principal importancia de la técnica de replecién es el
marcaje que se hizo en las estructuras vasculares, esto
facilita el reconocimiento de los angiosomas al momento
de la diseccion. La observacién de las ramas perforantes
se hizo mas evidente hacia la superficie de los tejidos.
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También se debe resaltar la importancia clinica que tie-
nen los colgajos de piel y su relacién con los angioso-
mas, esta se da por el drea que se quiere tratar quirtir-
gicamente y por lo tanto del disefio que debe hacerse
de las diferentes regiones de piel para cubrir las areas
cruentas. Un colgajo de perforante musculo cuténea se
puede combinar con otro como un colgajo quimeérico, si
tienen el mismo vaso fuente (11).

Hay que tener en cuenta que el territorio anatémico es
dinédmico, los vasos y arteria pueden dilatarse u ocluirse
dependiendo de su fisiologia o patologia, restablecien-
do el flujo por medio de los canales de las zonas 15y
16 de los angiosomas los cuales son los territorios ulnar
y radial respectivamente (12-15), por lo tanto son una
necesidad en el cuerpo humano debido a su posible uti-
lizacién en cuanto a obstrucciones, irrigacién e incluso
inervacion de los misculos, por medios patolégicos o
fisiolégicos en esta area.

Consecuentemente sirve para la distribucion del flujo
sanguineo y la nutricién de las estructuras en caso de
que la via principal no pueda, siendo asi un medio im-
portante para el area clinica debido a que esta sirve para
mejorar la circulacién en tejidos isquémicos, permitien-
do asi un mapeo vascular en el area afectada para pla-
nificar la intervencién quirtrgica en cuanto a incisiones
y colgajos (16), siendo esta una herramienta muy titil en
cuanto a operaciones vasculares ya que en esto no solo
el paciente se recuperaria de una manera eficaz, sino
que también se podrian recuperar los 6rganos, tejidos
y estructuras afectadas, ya sea por obstrucciones, isque-
mias o lesiones traumaticas.

Sin embargo, este tratamiento debe ser realizado de una
manera adecuada y muy cautelosa, debido a que si no se
tratan de manera adecuada en el postoperatorio se tien-
de a perder el area afectada o incluso todo el miembro,
sin contar que si las uniones vasculares no son correc-
tas, no se cicatrizara bien y por consiguiente, no habra
una buena nutricioén del area, ni una irrigacion suficiente
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lo cual llevaria a una isquemia; por lo tanto, el estudio
anatémico de los angiosomas es una herramienta muy
importante debido a que con esta, podriamos hacer
mapeos de la estructuras vasculares (17) alrededor de
un tejido especifico, haciendo asi mas precisos y efica-
ces los entendimientos del comportamiento e irrigacion
de los tejidos cutédneos, subcutaneos y vasculares ayu-
dandonos a mejorar la posibilidad de supervivencia de
los miembros de personas con problemas patoldgicos
o fisiolégicos relacionados con estructuras vasculares y
dandonos asi, un amplio panorama sobre cémo tratar
estos problemas e incluso dandonos herramientas para
mejorar las cirugias.

Conclusiones

Los angiosomas son redes vasculares tridimensiona-
les que son aprovechados en procesos quirtrgicos por
medio de colgajos de perforantes, que representan una
gran ventaja en la cirugia reconstructiva, asi como tam-

bién en el tratamiento de isquemias.

Las ventajas de los colgajos perforantes frente a los col-
gajos locales al azar son que reducen la mortalidad de
los tejidos facilitando la recuperacién y disminuyendo el
dolor postoperatorio, ademas de adaptarse con mayor
facilidad al tejido, favoreciendo la cicatrizacion.

La técnica de inyeccion por replecion vascular, que fue
utilizada para poder visualizar las arterias perforantes,
nos permitié identificar aquellas regiones cutaneas irri-
gadas por cada arteria (dermatomas), especificamente
radial y cubital del antebrazo, ademas de ello puede con-
cluirse que respecto a las otras dos técnicas angiogréafi-
cas mencionadas el latex natural permite la perfusion del
vaso con una mayor facilidad respecto a otros materiales.

Para evitar inconvenientes de permeabilidad vascular y
formolizacion debe tenerse en cuenta la presencia de ate-
romas, y que el cadaver este fresco; ya que dichas contra-
indicaciones afectan la coloracion del lecho vascular.
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REPORTE DE CASO

OTITIS MEDIA SUPURATIVA COMPLICADA CON OSTEOMIELITIS MASTOIDEA Y MENINGITIS EN
PACIENTE CON 19 SEMANAS DE EMBARAZO: REPORTE DE CASO

Miguel Angel Maldonado Moran?’, Lizeth Bustamante?, Andrés Rojas 2, Natalia Rosario?, Alejandra Rojas?,
Angélica Rojas?, Andrea Russy?, Yurani Rodriguez?®

Resumen

La otitis media es una entidad frecuente, sobretodo en los pacientes pediatricos. Su desenlace clinico es variado,
usualmente no presenta ninguna complicacién cuando se diagnostica y trata adecuadamente de manera temprana.
Sin embargo, esta entidad de relativo bajo riesgo tiene potencial para llegar a ser fatal cuando presenta complica-
ciones. En este reporte mostramos un caso en el cual dos vidas se ven comprometidas al encontrar una paciente
gestante que desarrollé osteomielitis mastoidea y posteriormente meningitis tras una otitis media, ademas revisamos
brevemente el perfil de seguridad de los antibi6ticos durante la gestacion.

Palabras clave: Otitis; Otitis supurativa; Mastoiditis; Meningitis; Antibidticos.

Abstract

Otitis media is a frequent entity, especially in pediatric patients. Its clinical outcome is varied, usually presenting no
complications when properly diagnosed and treated early. However, this low-risk entity has the potential to become
fatal when it presents complications. In this report, we show a case in which two lives are in danger; we found a
pregnant patient who developed mastoid osteomyelitis and subsequently meningitis after otitis media. In addition, we
briefly review the safety profile of antibiotics during gestation.

Keywords: Otitis; Suppurative otitis; Mastoiditis; Meningitis; Antibiotics.
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Introduccién

La otitis media (OM) es una infeccién comuin que suele
ser limitada, no obstante, antes del siglo XIX se conside-
raba una patologia altamente mortal, dada la frecuencia
de complicaciones con las cuales se asociaba. Actual-
mente con la implementacién de la terapia antibittica
los indices de complicacién son relativamente bajos. Las
complicaciones asociadas con la OM pueden establecer-
se por continuidad o invasién vascular y abarcan multi-
ples posibilidades que pueden ser intra o extra craneales,
desde un absceso subperidstico, absceso de Bezold, para-
lisis facial, laberintitis supurativa, absceso epidural o cere-
beloso, trombosis del seno sigmoides, hidrocefalia ética,
meningitis bacteriana aguda o mastoiditis (1).

Aunque la mastoiditis suele ser una complicacién que se
presenta maés frecuentemente en menores de 4 afos de
edad, también puede manifestarse en adultos. De acuer-
do a la literatura se reportaron indices de mortalidad ma-
yores al 80% y se contaba como Unico tratamiento la
mastoidectomia radical. Actualmente se utiliza un méto-
do conservador a través de la administracién de antibi6-
tico parenteral, y en algunos casos miringotomia. Tras la
implementacién de lo anterior la mortalidad se ha redu-
cido a menos del 5%, sin embargo, pese a los cambios
que se han desarrollado en el manejo de esta entidad,
en paises en vias de desarrollo la tasa de complicaciones
sigue siendo elevada (2,3).

Los microorganismos mas comiinmente relacionados con
la OM aguda no complicada son Haemophilus influen-
zae (26%), Streptococcus pneumoniae (21%); Strep-
tococcus pyogenes (4%) y Moraxella catarrhalis (3%).
Las complicaciones se asocian con S. pneumoniae, S.
pvogenes, Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus
aureus. Asi mismo, se ha reportado en la literatura que el
microorganismo que maés frecuentemente causa menin-
gitis bacteriana aguda secundaria a OM es el Streptococ-
cus pneumoniae, el cual presenta un perfil de resistencia
antibidtica elevado, secundario al uso indiscriminado de
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terapia antimicrobiana; este perfil explica algunos cua-
dros de otitis y meningitis bacteriana poco usuales (2,4).

El estudio de eleccién para diagnosticar las complicacio-
nes de la OM es la tomografia computarizada (TC). Esta
permite identificar de manera rapida alteraciones 6seas
y se recomienda su uso cuando se tengan sospechas cli-
nicas de una complicacién o no se evidencie mejoria con
el tratamiento médico instaurado. La TC juega un rol
importante en el planeamiento oportuno de una inter-
vencién quirtirgica en caso de ser necesaria (2).

En cuanto al manejo de la OM aguda sin complicaciones,
este se caracteriza por la administracién de penicilinas,
con lo cual el cuadro clinico suele limitarse y resolverse
en pocos dias. El tratamiento de la OM complicada inicia
con la administracién de antibiéticos de amplio espectro;
una vez se ha encontrado el patégeno relacionado y se ha
reconocido su perfil de resistencia, se debe iniciar terapia
antibidtica especifica. Adicionalmente, se ha propuesto el
uso concomitante de un corticosteroide con la primera do-
sis de antibidtico, siendo la dexametasona el farmaco de
eleccién puesto que ha demostrado reduccién en las com-
plicaciones y mortalidad. La intervencién quirtrgica debe
ser considerada en caso de sospecha de complicaciones
intracraneales o si la sintomatologia persiste a pesar de
haber instaurado un tratamiento médico 6ptimo, en estos
casos, la intervencién temprana asociada a tratamiento
antibi6tico ha presentado una mayor tasa de mejoria, por
lo cual se recomienda implementar este manejo dual en
el menor tiempo posible (2,3). En el presente articulo co-
mentamos el caso de una paciente de 23 afos, gestante,
que debido a complicaciones requirié manejo quirirgico.

Caso Clinico

Paciente femenina de 23 afos de edad, con 19,3 sema-
nas de embarazo, quien presenta cuadro clinico de una
semana de evolucién consistente en otalgia izquierda y
presencia de material purulento por conducto auditivo
izquierdo; acompariado de inflamacién de zona del pabe-
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ll6n auricular izquierdo, pico febril no cuantificado, cefa-
lea generalizada de intensidad moderada, visiéon borrosa
y alteracién de la marcha y el equilibrio. La paciente con-
sulta al Hospital de Soacha donde ordenan Amoxacilina
tableta 500 mg via oral cada 8 horas por 7 dias sin me-
joria del cuadro clinico.

Refiere como antecedente de importancia otitis media
derecha recurrente, 2 episodios el iltimo afo. Menar-
quia: 12 afos, ciclos: Irregulares, fecha de tltima regla:
26 de septiembre, planificacién: Hormonas inyectables
mensuales, G3 P2 A0 CO V2.

Al examen fisico se encuentran cifras tensionales con
tendencia a la hipotensién. Se observa edema y eritema
a nivel de pabellén auricular izquierdo con evidente sali-
da de material purulento por el conducto auditivo. En la
otoscopia se observa abundante pus, por lo que no se al-
canza a visualizar la membrana timpanica. Oido derecho
sin dolor a la traccién de pabellén auricular, sin pus, con
membrana timpanica opaca. Orofaringe eritematosa. Al-
teracion de la marcha y equilibrio. Se diagnostica otitis
media supurativa aguda y sospecha de mastoiditis, por
lo que se inicia Ampicilina Sulbactam. Debido a que no
hubo mejoria clinica se escalona terapia antibidtica a Pi-
peracilina Tazobactam. La paciente es ingresada a la UCI
para monitorizacién clinica v debido a buena evolucién
se da egreso y se hospitaliza en piso.

Luego de tres dias de manejo antibiético en piso la pa-
ciente es reingresada a UCI por cuadro de somnolencia y
cefalea intensa asociada a fotofobia, teniendo en cuenta
cuadro de mastoiditis izquierda se sospecha complicacién
intracraneal, por lo que se solicita TC de craneo simple
para evaluar la integridad de las estructuras anatémicas y
se realiza una puncién lumbar (PL) para descartar com-
promiso meningeo. Se inicia tratamiento antibidtico con
Ceftriaxona méas Vancomicina.

En la puncién lumbar se reporta leucocitos 13 / mm?
(100% linfocitos), glucosa 22 mg/dl, proteinas 60.6
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mg/dl, serologia negativa, reaccién leucocitaria esca-
sa, no se observan microorganismos, cultivos negati-
vos a las 72 horas, tinta china negativo. Por lo cual se
considera la paciente cursa con meningitis bacteriana
parcialmente tratada y se contindia igual manejo anti-
biético.

Se realiza TC y se reporta pérdida de cortical de mas-
toides izquierda, en relacién a cambios de osteomielitis,
con sospecha de coleccién subyacente. Se considera
escalonamiento a Meropenem mas Vancomicina y se
decide llevar a drenaje de absceso y mastoidectomia.

En el procedimiento quirirgico se encontraron celdi-
llas con material inflamatorio infectado, mucosa hiper-
trofica de caracteristicas inflamatorias, que obstruyen
el antro del oido medio, ausencia de cadena osicular,
dehiscencia del tegmen timpani y del tegmen mastoi-
deo. Se realiza el procedimiento quirtirgico con éxito.
Se continda manejo antibiético y observaciéon en UCI.
Tras buena evoluciéon clinica se considera traslado a
piso. Se realiza manejo antibiético hasta completar 21
dias, ante lo cual tuvo una evolucién clinica muy satis-
factoria, durante todo el proceso se realizaron varios
ultrasonidos obstétricos para evaluar bienestar fetal,
obteniendo adecuada fetocardia y sin alteraciones apa-
rentes. Tras asegurar bienestar materno-fetal completo
se dio egreso.

Discusion

La OM aguda suele tener un curso clinico corto, limi-
tado por el sistema inmune del paciente y la sensibi-
lidad al antibiético administrado; sin embargo de 1 a
5% de los pacientes pueden presentar complicaciones,
estas pueden ser intracraneales, siendo la méas comun la
mastoiditis pero se encuentra también meningitis bacte-
riana aguda, empiemas subdurales, empiemas epidura-
les, abscesos intraparenquimatosos, trombosis del seno
transverso, apicitis e hidrocefalia 6tica; o extracraneales
como la paralisis facial periférica, la fistula laberintica,




el absceso de Bezold, osteomielitis y fascitis cervical (5).
Cabe aclarar que es méas comun encontrarlas en la po-
blacién pediatrica y en pacientes con antecedentes de
otitis crénica (3). Nuestra paciente referia antecedente
de otitis media derecha recurrente, lo cual es un factor

Tabla 1. Fases de la Otitis Media. (1)
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de riesgo para el desarrollo de complicaciones, entre
las que presenté mastoiditis y meningitis bacteriana (6).

La OM puede dividirse en cinco etapas clinicas dadas por
la presencia de su sintomatologia (1).

FASE SINTOMAS

SIGNOS

Malestar general, sensacién

i el de plenitud otica.

Retraccién de la membrana timpéanica con pérdida del reflejo luminoso.
Se puede observar derrame seroso.

y escalofrios. de 2 semanas.

Hiperémica Otalgia y escalofrios. Fiebre de hasta 39°C; se ve la membrana timpanica congestiva y opaca
Exudativa Otalgia intensa, Fiebre de mas de 39°C y marcada hiperemia de la membrana timpénica con pérdida
escalofrios. de los puntos anatémicos de referencia.
. Otalgia intensa y pulsatil Membrana timpanica tensa, con areas hiperémicas y a veces amarillentas
Supurativa - .
y escalofrios. denotando necrosis
Estadio 5 Otalgia intensa y pulsatil Perforacién espontanea de la membrana y otorrea con duracién de mas

Respecto al caso reportado, se puede concluir que la
paciente se encontraba en la fase cuatro o supurativa,
dada por otalgia intensa y salida de material purulento
por el conducto auditivo. Debido al estado de embarazo
de la paciente, se consideré que su sistema inmune no
estaba lo suficientemente capacitado para limitar dicha
infeccién, como sucede normalmente y, por esta razén
se desarrollaron complicaciones como la mastoiditis
aguda, a pesar de la administracién de antibiético de
amplio espectro.

La mastoiditis aguda es subdividida de acuerdo a la etapa
clinica en: mastoiditis aguda incipiente, cuando se pre-
senta inflamacién de las celdillas mastoideas; y mastoidi-
tis coalescente, cuando el proceso inflamatorio destruye
las trabéculas 6seas de la mastoides, resultando en un

absceso (1) y osteomielitis. Como se menciond previa-

mente, el diagnéstico de esta infeccién se realiza por
medio de imagenes como la TC y su tratamiento resulta
de la combinacién de administracién de antibidticos con
intervencién quirtrgica (drenaje del absceso, mastoidec-
tomia). Por esta razén, una vez logrado el diagndstico de
mastoiditis y la instauraciéon del tratamiento adecuado, se

dio resolucién completa al cuadro de la paciente.

Para finalizar, el tratamiento antibiético instaurado se
considerd fue adecuado dada la sintomatologia y evo-
lucién de la paciente, puesto que se fue escalonando y
especificando el espectro segiin la patologia avanzaba y
los resultados de los paraclinicos confirmaban las sospe-
chas diagnosticas; en cuando a la condicién en la cual se
encontraba la paciente, los farmacos usados se reportan
de uso seguro en embarazo, segin la FDA se encuentran

en la siguiente categoria (7):
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Tabla 2. Perfil de Seguridad de Antibiéticos.

Farmaco

Perfil de Seguridad en el Embarazo

Ampicilina/Sulbactam

Categoria B*

Piperacilina/Tazobactam

Categoria B*

Ceftriazona

Categoria B*

Vancomicina

Categoria B*

Meropenem

Categoria B*

*Estudios en animales han mostrado que no existe evidencia de dano para el feto.

Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
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NEUROLUES Y CELULITIS PERIORBITARIA EN PACIENTE GESTANTE:
REPORTE DE UNA EXTRANA ASOCIACION
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Resumen
Este reporte de caso trata de una reduccién a términos breves y precisos de lo esencial sobre el manejo antibi6tico
actual de la sffilis y celulitis periorbitaria en una mujer gestante, cuyo propésito, es facilitar al interesado las dosis
adecuadas, interacciones de dichos farmacos sobre este tipo de poblacién y a su vez aportar las definiciones actuales

de las patologias mencionadas anteriormente.

Palabras claves: Neurosifilis; Celulitis; Manejo Antibidticos; Gestante; Penicilina.

Abstract

This case report deals with a reduction of the brief and precise terms of the essential aspects about the antibiotic ma-
nagement of syphilis and cellulitis in a pregnant woman, whose purpose, is to facilitate the interest in the appropriate
doses, interactions of these drugs on this type of population in turn, provide the current definitions of the pathologies
mentioned above.
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Introduccién

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual cuyo
agente etiologico es el Treponema pallidum, bacteria
perteneciente a la familia de las espiroquetas. La trans-
misién se produce por el contacto directo con una lesion
mucocutanea, sin embargo la transmisién también puede
ser vertical, denominandose entonces sifilis congénita; la
tasa de infeccion mas alta se debe a la transmision trans-
placentaria y en menor porcentaje debido a la infeccion
fetal en el canal del parto v la lactancia materna (1).

Es una enfermedad de declaracién obligatoria a nivel mun-
dial; en los paises en via de desarrollo es una enfermedad
frecuente en las embarazadas, por lo tanto, la sifilis congé-
nita se esta convirtiendo en un importante problema de sa-
lud publica. Esta enfermedad afecta a mas de 12 millones
de personas de las cuales més de dos millones son mujeres
embarazadas, de igual forma un nimero significativo de
casos (692.100 a 1,53 millones) no reciben tratamiento.
En Colombia las cifras reportadas por el sistema de vigilan-
cia en salud publica (SIVIGILA) son unas de las mas altas
en Latinoamérica vy el Caribe; en el afio 2011 Colombia
reporté 2,9 casos de sifilis congénita /1000 nacidos vivos,
un valor que es casi seis veces mayor al estipulado por la
Organizacién Panamericana de salud (OPS) en su plan de
eliminacién de sifilis congénita (2—4).

La sifilis es considerada una enfermedad curable con un
tratamiento antibiético adecuado; su transmision vertical
es prevenible si la madre es diagnosticada y manejada
oportunamente; si todas las gestantes fueran tamizadas
para sifilis, y aquellas positivas para la infeccion fuesen
tratadas con una dosis de penicilina, méas del 97% de
los neonatos evitarian la infeccién, es por esto que los
casos de sifilis congénita en Colombia son tan elevados
provocando serios problemas en la atencién prenatal de
la gestante (2,5).

El riesgo de infeccién fetal por enfermedad materna re-
ciente no tratada es del 80-90%. Las técnicas de diagnés-
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tico, como la Proteina C reactiva en liquido amniético o
en tejidos fetales, han demostrado el paso transplacen-
tario del T. pallidum. La infeccién consta de diferentes
etapas: Una vez generado el contagio se inicia un perio-
do de incubacién, que dura entre 10-90 dias, tras el cual
aparece la sifilis primaria con la primera manifestacién
clinica caracteristica: el chancro. Suele resolverse espon-
taneamente en 4-6 semanas.

La Sifilis secundaria inicia 2-6 semanas desde la resolu-
cion del chancro, con manifestaciones sistémicas tales
como cefalea, fiebre, linfadenopatia, dafio hepatico vy
renal, lesiones mucocutaneas (rash maculopapular pal-
moplantar). Posteriormente, se inicia el periodo de laten-
cia donde hay positividad serolégica sin manifestaciones
clinicas. Estadisticamente se ha encontrado que un tercio
de los pacientes que no reciben tratamiento terminan
desarrollando sffilis terciaria afios después del contagio
con manifestaciones cardiovasculares (aneurisma aértico,
aortitis luética, etc.), del sistema nervioso central (paresia,
tabes dorsalis, etc.), en la piel (goma sifilitica), del esque-
leto y de otros.

La sifilis congénita se transmite al feto a través de la pla-
centa durante cualquier etapa de la enfermedad materna
sin tratar, por tanto es importante el diagnéstico precoz
en mujeres embarazadas a fin de iniciar un tratamien-
to oportuno, al no ser tratada se conduce a un emba-
razo adverso, que incluye resultados como pérdida fetal
temprana, hidropesia de causa no inmune, crecimiento
intrauterino retardado, muerte fetal, prematuridad, bajo
peso al nacer, muerte neonatal e infantil y enfermedades
congénitas en el recién nacido. Es importante resaltar
que el riesgo de prematuridad, muerte perinatal y sifilis
congénita esta directamente relacionado con la etapa de
la edad materna (1).

Por otro lado, la celulitis periorbitaria se clasifica en pre-
septales (CP) y orbitarias (CO) o postseptales dependien-
do del grado de extensién anatémica de la infeccién con
relacién al septo orbitario. Ambas constituyen urgencias




oftalmoldgicas debido al riesgo de complicaciones po-
tencialmente letales. La CP es mas frecuente en nifios
menores de 5 afos, mientras que la CO tiene una distri-
bucién mas homogénea. La celulitis orbitaria se deriva en
mayor proporcién por extensién a partir de una sinusitis,
identificindose esta via en mas del 60% de los casos. La
proximidad de los senos paranasales y la presencia de un
drenaje venoso comun carente de valvulas son determi-
nantes para la diseminacién hematégena de los microor-
ganismos (6,7).

En la actualidad, los agentes causantes de celulitis or-
bitaria/preseptal que se sefialan con mas frecuencia
son especies de Staphylococcus y Streptococcus (S.
pneumoniae, S. pyvogenes v S. viridans). Otros autores
sefialan al Streptococcus anginosus como patégeno
emergente implicado en las complicaciones intracra-
neales secundarias a sinusitis graves. El Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina se encuentra en aumen-
to con importantes implicaciones en el tratamiento. En
inmunodeprimidos y con cetoacidosis diabética, se han
descrito casos de mucormicosis de rapida progresiéon y
muy agresivas (6,8).

A continuacién, presentamos el caso de una gestante
quien es portadora de las entidades ya descritas y se ana-
liza el tratamiento antibi6tico instaurado.

Reporte de Caso

Paciente femenina de 27 afios, natural y residente de la
ciudad de Bogota D.C. habitante de la calle. Llega por
traslado primario movil al Hospital Occidente de Ken-
nedy, refiere cuadro clinico de 30 minutos de evolucién
consistente en movimientos ténico-clénicos generaliza-
dos, asociados a sialorrea y supraversion de la mirada,
sin relajacién de esfinteres con recuperacién espontanea
del estado de conciencia y posterior cefalea hemicranea-
na izquierda de intensidad moderada, tipo pulsatil. Niega
otros episodios similares. Ademas, refiere edema, erite-
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ma y secrecién purulenta en parpados y regién perior-
bitaria izquierda desde hace 3 dias. A la revisién por

sistemas refiere amenorrea desde hace 4 meses.

Tiene como antecedentes de importancia tromboflebitis
de miembros inferiores hace 3 afios, drenaje de absce-
so mamario izquierdo hospitalizada por 20 dias hace 3
afnos, fractura en miembro superior derecho no tratada
hace 2 afos. Es alérgica al Haloperidol y a la Buscapina.
Por otra parte, es consumidora de tabaco, bazuco y ma-
rihuana desde hace 7 afios. Niega transfusiones o proce-
dimientos quirtrgicos. Ginecobstetricos: GO PO VO A0
CO0. Menarquia a los 13 anos. Ciclos irregulares. Fecha
de dltima menstruacién: Octubre, no es clara en el dia.
No métodos de planificacion. Cuatro parejas sexuales en
el dltimo afo.

Al examen fisico de entrada la paciente presenta los si-
guientes signos vitales: tensién arterial 116/73 mmHg,
frecuencia cardiaca 100 Ipm, frecuencia respiratoria 16
rpm, temperatura 36,2 °C, peso 52 kg, talla 1,50m y
Glasgow: 15/15. Se encuentra alerta, orientada en tiem-
PO, persona y lugar, en regular estado general, se obser-
va marcado edema bipalbebral, eritema, calor, dolor a
la palpacién y proptosis en ojo izquierdo con limitacién
para la apertura ocular, mucosa oral semihimeda, cuello
movil, sin adenomegalias. Ruidos cardiacos ritmicos y re-
gulares, ruidos respiratorios presentes sin sobre agrega-
dos, Abdomen blando sin dolor a la palpacién, sin signos
de irritacién peritoneal, aumento de volumen uterino: 17
cm, extremidades eutréficas, llenado capilar < 2 segun-
dos. Al examen neuroldgico normolalica, afecto hacia la
irritabilidad, pensamientos intrusivos, juicio debilitado e
introspeccién nula. Movimientos oculares conservados
en ojo derecho, no se puede evaluar ojo izquierdo, pares
craneales conservados, Fuerza 5/5 y RMT ++/++++ en
las 4 extremidades, sin déficit sensitivo, sin alteraciones

en la coordinacién, no signos meningeos.

Se tomé hemograma que evidenciaba leucocitosis
12.660 con desviacion a la izquierda dada por neutré-
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filos del 81.2%, Hb 12,1 g/dl, Hto: 35,6%, plaque-
tas: 458.000, BUN 6,4 mg/dl, creatinina: 0,45 mg/dI,
glucemia 84 mg/dl, PCR: 20,23 mg/dl, BETA HCG:
25150 mUI/ml, tiempos de coagulacién normales, VIH
no reactivo, serologia VDRL reactiva 128 diluciones.
TC cerebral simple sin lesiones. Dado el contexto de
paciente consumidora crénica de psicoactivos y sero-
logia positiva se realiza puncién lumbar, citoquimico de
LCR: incoloro, leucocitos 5x mm?, glucosa: 55mg/dl,
proteinas: 12,8 mg/dl, serologia reactiva, coloracién de
Gram: negativa, cultivo: negativo, tinta china: negativa.
Por lo cual se confirma Neurosifilis y se inicia mane-
jo con Penicilina cristalinica IV 4°000.000 UI cada 4
horas, cefotaxime 1g IV cada 8 horas + clindamicina
600 mg IV cada 8 horas. Se interconsulta al servicio de
Ginecoobstetricia por hallazgo en BHCG, quienes rea-
lizan ultrasonido obstétrico evidenciando embarazo de
16 +/- 1,3 semanas con bienestar fetal conservado. De
igual manera, fue vista por el servicio de oftalmologia
quienes realizan ecografia ocular evidenciando celulitis
periorbitaria postseptal, recomendando inicio de mane-
jo con Oxacilina 2g IV cada 4 horas + Ceftriaxona 1g
IV cada 12 horas.

Se toman paraclinicos de control con modulacién de res-
puesta inflamatoria leucocitos 6.070 y PCR 7,28 mg/dI,
sin embargo, 72 horas después del inicio del manejo la
paciente presenta deterioro del estado de conciencia, por
lo cual se escalona tratamiento a Vancomicina, ante lo
cual present6 respuesta y se contindia manejo combinado
con Ceftriaxona + Clindamicina. Evidencié mejoria clini-
ca muy satisfactoria, por lo cual se dio egreso.

Discusion

La Sifilis Gestacional (SG) se define segiin la organiza-
cién panamericana de la salud como “toda mujer em-
barazada, puérpera o con aborto reciente con evidencia
clinica (tlcera genital o lesiones compatibles con sifilis
secundaria) y/o prueba treponémica o no treponémica
positiva 6 reactiva, que no ha recibido tratamiento ade-
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cuado para sifilis durante la presente gestacion o fue
reinfectada y no recibié tratamiento adecuado”(9); estas
gestantes pueden encontrarse en cualquiera de sus fa-
ses, siendo la mas frecuente: la fase latente indetermi-
nada. Segiin la Ley de Kassowitz, en una gestante que
no recibe tratamiento el riesgo de transmision vertical
disminuye a medida que la enfermedad materna progre-
sa, con una transmision vertical de 70-100% para sifilis
primaria, 67% secundaria, 40-83% para sifilis latente
precoz y 10% latente tardia (10) Si la madre se infecta
en las primeras semanas de gestacién, se produce un
dafio fetal severo y un pequefio porcentaje termina en
aborto espontaneo. Si se infecta después de la semana
16, ésta evoluciona hacia aborto en 25%, mortinato
en 25% o infeccién congénita en cerca del 50% de los
casos; s6lo un pequefio porcentaje nacera sano. La in-
feccion de la madre al final de la gestacién se traduce en
una amplia transmisién al feto, de los cuales hasta un
60% naceran aparentemente sanos. Seran casos confir-
mados cuando toda mujer embarazada, puérpera o con
aborto reciente tiene prueba no treponémica reactiva
mayor 1:8 diluciones o en menor dilucién con prueba
treponémica positiva (2).

Las penicilinas y cefalosporinas son el tratamiento de
eleccién en este tipo de infeccién de transmisién sexual.
Sin embargo, en el contexto de una mujer embarazada
hay que tener claro la farmacocinética y farmacodinamia
del medicamento pues su volumen de distribucién, su me-
tabolismo hepético v aclaramiento renal se pueden alte-
rar, por tanto, su dosificacién puede variar en una mujer
embarazada, lo anterior no quiere decir que no se vaya
a realizar un tratamiento eficaz. A su vez es importante
tener en cuenta si los farmacos cruzan la barrera hemato-
placentaria, su potencial teratogénico y toxicidad embrio-
naria, fetal y neonatal.

Las concentraciones plasmaéticas de las penicilinas y de
las cefalosporinas en las mujeres embarazadas son me-
nores debido a un aumento de la eliminacién renal, que
condiciona una semivida de eliminacién mas corta y un




incremento del volumen de distribucién. Las penicilinas y
las cefalosporinas atraviesan la placenta. No hay pruebas
de que las penicilinas y las cefalosporinas sean teratogé-
nicas en animales o en humanos, su categoria de riesgo
segun la FDA (Food and Drugs AdministratioN) es A-B,
es decir que presentan un uso seguro durante todos los
periodos del embarazo avalado por estudios en humanos
6 en animales (11).

La celulitis orbitaria se caracteriza por la inflamacién de
los tejidos de la 6rbita derivando en una limitacién del
movimiento del ojo, quemosis, proptosis, inflamacién,
diplopia y disminucién de la agudeza visual. Acompania-
das o no de manifestaciones generales como fiebre y leu-
cocitosis (12). Las complicaciones mas frecuentes de la
CO son el absceso subperidstico y el absceso orbitario.
El absceso subperiéstico se define como una coleccion de
pus entre la lamina papiracea y el periostio de la érbita y
se considera la complicacién mas frecuente de la CO. La
localizaciéon del absceso se correlaciona con la respuesta
al manejo (6). Chandler clasificé las complicaciones or-
bitarias de la sinusitis en 5 categorias, en funcién de su
clinica y severidad (Tabla 1):

Tabla 1. Complicaciones orbitarias de la sinusitis

Chandler y cols.

Grupo Extension de la Enfermedad
Grupo 1 Edema inflamatorio y celulitis preseptal
Grupo 2 Celulitis orbitaria
Grupo 3 Absceso subperidstico
Grupo 4 Absceso orbitario
Grupo 5 Trombosis del seno cavernoso

Esta clasificacién sigue siendo muy utilizada, sin em-
bargo, tiene una limitacién en la practica, sugiere que
la enfermedad se va desarrollando en fases, cuando en
realidad no sigue una secuencia temporal y no incluye las
complicaciones intracraneales de la enfermedad.
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El diagnéstico se basa en: 1. Clinica y exploracién. 2.
Hemocultivo. 3. Imagen (TAC). Una vez realizado el
diagnéstico y determinada la severidad se debe iniciar de
inmediato el tratamiento, el cual, es inicialmente médico,
con antibioticoterapia dirigida a cubrir las bacterias mas
frecuentemente implicadas. El tratamiento quirargico
esta indicado en algunas complicaciones orbitarias (6).

Manejo

Teniendo en cuenta la descripcién anterior la penicilina
inyectable es el tnico tratamiento recomendado para la
sifilis gestacional, para prevenir y tratar la sifilis congéni-
ta. El tratamiento de eleccién es la penicilina G benzati-
nica la cual tiene una eficacia del 98% sin documentarse
toxicidad fetal (2).

El uso de otras terapias para el manejo de la sifilis gesta-
cional y congénita es controversial. La eritromicina no es
recomendable, se han reportado casos de falla terapéu-
tica tanto en la madre como en el feto. La azitromicina
presenta resistencia en algunas regiones. La ceftriaxo-
na atraviesa la barrera placentaria pero la dosis 6ptima
y la duracién en mujeres embarazadas es desconocida,
ademas ocurre un desplazamiento de la bilirrubina de los
sitios de unién a la albimina, hecho que puede favore-
cer la presencia de kernicterus en recién nacidos (13 ).
Las tetraciclinas son el tnico agente ademas de la pe-
nicilina que ha demostrado eficacia sin embargo estan
contraindicadas en el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre debido a que son altamente teratogé-
nicas (13,14).

Segtin el protocolo de vigilancia en salud publica para
sifilis gestacional y congénita y la guia de atencién de
la sifilis congénita del ministerio de proteccién social en
Colombia (4,15,16), se recomienda el siguiente esquema
para el tratamiento de la sifilis gestacional:

Se debe incluir tratamiento farmacolégico, la bisqueda
de otras enfermedades de transmision sexual (ETS) y edu-
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cacién. El tratamiento farmacolégico depende si la gesta-
ci6én contindia 0 no en curso, solo si la gestacién ya termi-
noé pueden ofrecerse terapias diferentes a penicilina. Si la
gestacion continda en curso, el esquema a elegir depende
de la edad gestacional. Si es mayor de 34 semanas, debe
utilizarse penicilina cristalina endovenosa a 4 millones de
Ul cada 4 horas durante 10 a 14 dias. Si existe amenaza
de parto pretérmino se remitira por alto riesgo. Debe in-
tentarse el diagnéstico del compromiso fetal.

Si la edad gestacional es menor de 34 semanas, el esque-
ma se seleccionara segiin el estadio, asi:

1. Sifilis primaria, secundaria o latente temprana
(menor 6 igual a 1 afio de infeccion): inyeccion
de 2°400.000 Ul penicilina benzatinica IM dosis
Unica.

2. Sifilis latente tardia (latente mayor 6 igual a 1 afio
de infeccién) se recomienda 2°400.000 Ul IM do-
sis semanal por 3 semanas.

3. Sifilis de duraciéon desconocida: 2°400.000 Ul IM
dosis semanal por 3 semanas.

4. Neurolues: Penicilina cristalina 18-24 millones de
Ul por dia administradas en dosis de 3-4 millones
IV cada 4 horas o en infusién continua durante
10 a 14 dias (17).

A tener en cuenta se ha demostrado a lo largo del tiem-
po la efectividad de este tratamiento en mujeres no VIH
positivas, en casos de gestantes con serologia positiva
se recomienda usar el mismo régimen para este grupo
(15). A su vez sugieren la terapia adicional beneficiosa
para las mujeres con sifilis latente primaria o secunda-
ria, en las cuales se puede aplicar una segunda dosis de
penicilina benzatinica 2,4 millones de unidades IM 1
semana después de la dosis inicial (18).

Se ha demostrado que la proteccién perinatal se incre-
menta con el nimero de dosis: una reduce el riesgo
en 41%, dos en 65%, tres en 79%; se pensara en un
manejo adecuado aquel que se suministra 30 dias 6 méas
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antes del parto (2). La pérdida de dosis no es aceptable
para las mujeres embarazadas que reciben tratamiento
para la sifilis latente tardia. Las mujeres gestantes que
faltan a cualquier dosis de la terapia deben repetir el
curso completo de la terapia (19,20).

La penicilina es un medicamento seguro y la alergia es
un evento muy raro (13). Solo el 5-10% de las mujeres
embarazadas con sifilis refieren antecedentes de aler-
gia a la penicilina 6 edema angioneurético, urticaria
generalizada, choque anafilactico o dificultad respira-
toria post administraciéon del medicamento, se reco-
mienda en estas mujeres sensibilizar con Penicilina V
potasica suspensién oral de 250 mg por 5 cc es decir
400.000 UI por 14 dias, una dosis cada 15 minutos
en un tiempo total de 3 horas y 45 minutos acumu-
lando 1°296.700 Ul Se prefiere la via oral, ya que
ofrece facilidad de administracién y ahorros de costos
sustanciales (Tabla 2). Luego de esto se podra utilizar
la penicilina benzatinica (14,21).

Con respecto a las reacciones adversas del uso de pe-
nicilina en embarazadas tnicamente se han descrito
trastornos gastrointestinales como lo son néuseas y
vomitos al producir elevados niveles de triptasa en el
organismo (21).

Otro efecto adverso documentado es la reaccion de Ja-
risch Herxheimer, es una respuesta generada al inicio del
tratamiento debido a una destruccién masiva del T. Palli-
dum liberando las lipoproteinas que desencadenan una
respuesta inflamatoria nociva, por lo cual, se puede pre-
sentar un cuadro consistente en fiebre, taquicardia, véomi-
tos, inestabilidad hemodinamica que puede desencade-
nar trabajo de parto pretérmino o ser causa de “distress
fetal” posterior a la administracién de penicilina (17,22).

Se considera una respuesta apropiada al tratamiento el
descenso de 4 veces los titulos luego de 3 meses en sifilis
primaria o secundaria y en 6 meses en el caso de latente
temprana.
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Tabla 2. Adaptada de la guia canadiense para el manejo de la ITS. Fuente: Ministerio de Salud y Proteccién Social. Fondo
de Poblacién de las Naciones Unidas — UNFPA. Guia de Prdctica Clinica basada en la evidencia para la atencion integral de la
sifilis gestacional y congénita. Bogotd. Colombia, diciembre de 2014.

Solu- Coémo Namero de. ,d osis . Volumen . Dosis acumulada
o, de suspension de Unidades/ml . Unidades .
cién | prepararla T .. administrado (ml) (Unidades)
penicilina potasica
1 1.000 0.1 100 100
2 1.000 0.2 200 300
1 cc Pe-
nicilina V 3 1.000 0.4 400 700
otasica
1 (8%,000 U) 4 1.000 0.8 800 1.500
+ 79 mlde 5 1.000 1.6 1.600 3.100
agua
6 1.000 3.2 3.200 6.300
7 1.000 6.4 6.400 12.700
8 10.000 1.2 12.000 24.700
2 cc
(160.000
2 U) + 14 ml 9 10.000 2.4 24.000 48.700
de agua
10 10.000 4.8 48.000 96.700
11 80.000 1.0 80.000 176.700
Solucién :
comercial | 0009 U/mlsin 80.000 2.0 160.000 336.700
3 de 80.000
U/ml sin 13 80.000 4.0 320.000 656.700
diluir
14 80.000 8.0 640.000 1.296.000

Al momento del diagnéstico de la neurostfilis se observa
en el liquido cefalorraquideo pleocitosis, hiperproteino-
rraquia y serologia reactiva; si estas alteraciones no han
disminuido luego de 6 meses o no se normalizan en 2
afios, el tratamiento debe ser reconsiderado y va consistir
en 14 dias de penicilina G intravenosa (2).

Se considera un tratamiento inadecuado el uso de un an-
tibidtico diferente a la penicilina, un tiempo inferior a 30
dias entre la tltima dosis y la terminacién de la gestacion,

tratamiento incompleto y dosis o intervalos incorrectos.
Se debe realizar seguimiento de las relaciones sexuales
de la gestante con pruebas no treponémicas con el fin de
prevenir y detectar la reinfeccién (17).

Finalmente, con respecto al tratamiento antibiético de
la celulitis orbitaria no existen estudios aleatorizados
que determinen la eficacia de uno u otro tratamiento;
por lo que, la elecciéon del antibidtico debe ser empiri-
ca, garantizando la cobertura frente a los gérmenes mas
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frecuentemente implicados: S. aureus (incluyendo S.
aureus resistente a meticilina [MRSA]), S. pneumoniae
y otros estreptococos, asi como bacilos gran negativos.
Cuando se sospecha la extensién intracraneal, el régi-
men también debe incluir cobertura para anaerobios. El
tratamiento debe ser de inicio inmediato debido a que
la intervencién tardia puede conducir a la pérdida de la
visién y/u otras complicaciones graves.

En el reporte de caso se evidencia como manejo para la
CO: oxacilina 2g IV cada 4 horas + Ceftriaxona 1g IV
cada 12 horas, actualmente los regimenes antibiéticos
apropiados para pacientes con funcién renal normal in-
cluyen una combinacién de:

e Vancomicina (Adultos: 15 a 20 mg / kg IV por dia
cada 8 a 12 horas, con un méximo de 2 g por dosis)
mas uno de los siguientes:

e Ceftriaxona (Adultos: 2 g IV cada 24 horas, 2 g IV
cada 12 horas si se sospecha de extensién intracra-
neal) o

e Cefotaxima (Adultos: 2 g IV cada cuatro horas) o

¢ Ampicilina-sulbactam (Adultos: 3 g IV cada seis ho-
ras) o

e Piperacilina-tazobactam (Adultos: 4,5 g IV cada seis
horas)

En los pacientes con sospecha de extensién intracraneal
tratados con ceftriaxona o cefotaxima, es necesario el
inicio de metronidazol (Adultos: 500 mg IV u oral cada
8 horas) para incluir cobertura contra anaerobios. Si se
logra el aislamiento del microorganismo en hemocultivos
o cultivos de aspirados orbitales o subperiosteales, el tra-
tamiento debe ser modificado. Si se aisla una cepa meti-
cilino sensible, se debe cambiar el tratamiento de vanco-
micina a oxacilina o nafcilina (Adultos: 2 g IV cada cuatro
horas) porque estos farmacos son rapidamente bacterici-
das para MSSA, mas que la vancomicina (23-25).

Sin embargo, la vancomicina en gestantes segin la ca-
tegoria FDA es B de forma oral y C intravenosa, es
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decir que no se disponen de estudios controlados en
mujeres embarazadas y en animales han mostrado un
efecto teratégeno sobre el feto; por lo tanto en gestan-
tes no debe ser el manejo inicial, en su lugar se realizan
combinaciones entre oxacilina y cefalosporinas de ter-
cera generacion (26).

La mejoria se debe presentar dentro de las 24 a 48 horas
de iniciar el tratamiento adecuado; de lo contrario, es ne-
cesario la repeticion de imagenes para buscar un absceso
u otra indicacién para la cirugia.

Aun hay controversia con la duracién éptima del trata-
miento; se encuentra en la literatura que pacientes con
celulitis orbitaria no complicada con adecuada respuesta,
es posible cambiar a la terapia oral. Por lo general, esto
se genera después de que el paciente es afebril y los ha-
llazgos orbitales y parpados han comenzado a resolver, lo
que suele tardar de 3 a 5 dias (23-25).

Conclusiones

La sifilis gestacional es una entidad de gran relevancia
en los ultimos afios, especialmente en paises subdesa-
rrollados como Colombia, siendo un problema de salud
publica, que requiere soluciones inmediatas; el objetivo
principal de un manejo adecuado es disminuir la tasa
de infeccion fetal. El tratamiento idéneo de Neurolues
en una gestante es Penicilina cristalina 18-24 millones
de Ul por dia administradas en dosis de 3-4 millones
IV cada 4 horas durante 10 a 14 dias, no es un far-
maco teratogénico y no hay evidencia de alteracion
farmacocinética o farmacodinamia en gestantes. Otros
antibiéticos no se encuentran recomendados por falta
de evidencia.

La celulitis orbitaria es una urgencia oftalmolégica de-
bido al riesgo de complicaciones potencialmente leta-
les, la antibioticoterapia intravenosa debe ser iniciada
de inmediato de manera empirica. Como primera linea
se sugiere el uso de vancomicina + cefalosporina de




tercera generacion. Sin embargo, la vancomicina es un
medicamento clase C en gestantes. En su lugar, el tra-
tamiento debe consistir en oxacilina 2 g IV cada cuatro
horas mas Ceftriaxona 2 g IV cada 24 horas realizan-
do el cambio de antibidticos segiin el microorganismo
aislado en los respectivos cultivos y el cambio a terapia
oral cuando se evidencia una respuesta adecuada del
paciente, de lo contrario se debe continuar el manejo
intravenoso y el control con imagenes.
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ARTICULO DE REVISION

GALACTOSEMIA CLASICA, DEFICIENCIA DE GALACTOSA 1P URIDILTRANSFERASA

Laura Alejandra Roa!, Fabio Andrés Rosas!’,
Santiago Uribe!, Alfredo Uribe Ardila?

Resumen

La galactosemia clasica es una enfermedad autosémica recesiva perteneciente al grupo de las galactosemias, caracte-
rizada por un defecto en el metabolismo de la Galactosa, secundario a una mutacién de la enzima GALT, conllevando
a la acumulacién de metabolitos toxicos que genera dafios en muiltiples érganos.

Las manifestaciones clinicas aparecen inmediatamente luego del nacimiento después del inicio del consumo de leche
y se caracterizan por un rechazo a la via oral, cuadros de diarrea, vémito, que finalmente conllevan a un retraso del
crecimiento. Dichas manifestaciones se acomparian de hepatotoxicidad, cuadros de sepsis, enfermedad tubular renal,

alteraciones neurolégicas, cognitivas y cataratas, agravando la presentacion clinica.

La deteccion de galactosuria no da una aproximacién diagnostica, sin embargo esta no se relaciona especificamente
con una alteracién metabélica, dado que la galactosuria puede ser episddica y presentar falsos negativos, de ahi que

la valoracién directa de la galactosa-1 fosfato uridin transferasa eritrocitaria, sea la prueba confirmatoria.

El manejo de la enfermedad inicia con una contraindicacién absoluta de la lactancia materna, inicio de una dieta a
base de soja y abstinencia de por vida de todos los productos que contengan galactosa y lactosa. Se recomienda el
manejo de la sepsis con antibidticos y el manejo de las otras comorbilidades por medio de transfusiones y vitamina
K. Se recomienda la monitorizacién de estos pacientes cuatro veces al afio en donde se incluya también una moni-

torizacién 6sea.

Palabras clave: Galactosemia; Galactosa; Metabolismo; Hepatopatia; Cataratas.
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CLASSICAL GALACTOSEMIA, GALACTOSA 1P URIDILTRANSFERASA DEFICIENCY

Abstract

Classical galactosemia is an autosomal recessive disease belonging to the group of galactosemias, characterized by a
defect in the metabolism of galactose secondary to a mutation of the enzyme GALT, leading to the accumulation of
toxic metabolites that causes damage to multiple organs.

The clinical manifestations apper inmediately after birth, after the onset of milk consumption and are characterized
by a rejection to the oral route, diarrhea, vomiting that will lead to a delay in growth. Manifestations accompanied
by hepatotoxicity, sepsis, renal tubule disease, neurological, cognitive and cataract alterations worsening the clinical
picture.

The detection of galactosuria does not give a diagnostic approach, however this one is not related specifically to a
metabolic alteration, since the galactosuria can be episodic and present false negatives, for that reason that the direct
evaluation of the galactosa-1 phosphate uridine transferasa in red blood cells be the confirmatory test.

Management of the disease begins with an absolute contraindication to breastfeeding, initiation of a soy-based diet,
and lifelong abstinence of all products containing galactose and lactose. Management of sepsis with antibiotics and
management of other comorbidities through transfusions and vitamin K are recommended. Monitoring of these pa-

tients is recommended four times a year, where bone monitoring is also included.

Key words: Galactosemia; Galactose; Metabolism; Liver disease; Cataract.
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Introduccién

La Galactosa es un monosacérido esencial en la dieta
del ser humano, su metabolismo es realizado a partir de
la via de Leloir, la principal via responsable del meta-
bolismo de la galactosa en el cuerpo humano, y la cual
consta de cuatro enzimas: la primera de ellas Galacto-
sa Mutarrotasa (GALM), la segunda Galactoquinasa-1
(GALK1), la tercera Galactosa—1—fosfato uridiltransfe-
rasa (GALT) y por ultimo, la UDP-Galactosa—4—-Epi-
merasa (GALE). Estas enzimas convierten la Galactosa
(tanto de la dieta como de fuentes endégenas) a Gluco-
sa para utilizarla como sustrato energético (1) .

La importancia de esta via metabdlica se fundamen-
ta por el grupo de trastornos genéticos conocidos
como Galactosemias debido a los defectos enzimati-
cos GALK1, GALK o GALE. En el caso particular de
la Galactosemia Clasica (Galactosemia Tipo [; OMIM
230400), esta es una enfermedad autosémica recesiva
con una incidencia de 1/30000, siendo mas prevalen-
te en la poblacién irlandesa, es el tipo mas severo entre
el grupo de las galactosemias; ésta consiste en un de-
fecto en el metabolismo de la Galactosa (Gal) producto
de una mutacién en el gen de la enzima GALT (2).

La acumulacién téxica de metabolitos intermedios de
galactosa como Galactosa—1-Fosfato y Galactitol, ejer-
cen efectos téxicos en un sin nimero de rutas metabé-
licas, ya que intervienen inhibiendo glicosiltransferasas;
y, por otra parte, al escasear el producto final UDP-he-
xosa se puede conducir a la interrupcién de la glicosi-
lacién en la modificacién postraduccional de proteinas
y lipidos. En la galactosemia la desregulacién genética
junto con glicosilacién anormal de proteinas se suman
para intervenir en los diferentes dafios ocasionados en
miltiples 6rganos (1,2).

La Galactosemia Clasica no tratada tiene una alta inci-
dencia de mortalidad en los neonatos. Cursa con una
tendencia a la falla hepatica, vomito, diarrea, coagulo-
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patia y predisposicion a la sepsis por Escherichia coli.
También, signos cardinales de este error innato del
metabolismo son las cataratas de aparicién temprana,
ictericia, falla renal, disfuncién cerebral y ovarica (3).

La restricciéon en la dieta de la Galactosa es el trata-
miento mas adecuado para la enfermedad, sin embar-
go, las complicaciones a largo plazo permanecen y au-
mentan la mortalidad en pacientes que no restringen
el consumo de la Galactosa. Un paso clave mejorando
los enfoques terapéuticos de la enfermedad y sus pa-
tologias relacionadas, se basa en la identificacion de
biomarcadores que pueden predecir un tratamiento
adecuado, como lo es la intervenciéon dietaria. Hasta
la fecha, la medicién de la GALT eritrocitaria se ha
caracterizado por ser una prueba efectiva para moni-
torizar la respuesta del organismo a la restriccion de la
Galactosa en neonatos con Galactosemia (3).

Historia

La galactosemia fue descrita por Gitzelman en Suiza, quien
fue uno de los iniciadores de los estudios masivos. En el
ano de 1908, Von Ruess presenté el caso de un lactante
que excretaba azicar en la orina y cursaba con hepato-
megalia. Posteriormente en el afio de 1917 F. Groppert
describi®é més detalladamente el cuadro de galactosemia
en un nifo con retardo mental, hepatomegalia, ictericia,
fallo en el crecimiento, con excrecién anormal de protei-
nas y azlcar en la orina. En 1963, Robert Guthrie y Ken-
neth Paigen desarrollaron un método de screening para
la deteccion precoz de la enfermedad. En 1970 gracias
a los estudios realizados por Luis Federico Leloir, que le
otorgaron el premio nobel, se estableci6 la via metabdlica
de la galactosa v la causa de galactosemia (1,4).

Alteracion Metabélica

La lactosa presente en la leche y productos lacteos es la
principal fuente dietética de la galactosa. Una vez inge-
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rida, la lactosa se hidroliza en el lumen intestinal por la
enzima lactasa generando glucosa y galactosa. Esta lti-
ma se transporta a través de la membrana del borde de
cepillo del enterocito mediante el cotransportador activo
sodio/glucosa SGLT1, y mediante difusion facilitada por
el transportador GLUTZ2 a través de la membrana baso-
lateral del enterocito. Una vez en el torrente sanguineo,
llega por via porta al higado donde es internalizada por
el transportador GLUTZ2 (5).

La galactosa (B-D-galactopiranosa), una vez dentro de las
células, es epimerizada en su configuracién alfa por ga-
lactosa mutarotasa (GALM, EC 5.1.3.3) de manera que
puede entrar en la via metabdlica de Leloir. Esta ruta
convierte la a-D-Galactosa en Glucosa-1-Fosfato (Glc-
1-P) por la accién de la enzima galactoquinasa (GALK1),
la cual a su vez es metabolizada por la enzima GALT que
cataliza la transferencia de un grupo uridil proveniente
de la UDP-Glucosa, a la Galactosa-1-Fosfato (Figura 1).
La galactosa se puede convertir en energia mediante la

introduccién de la via glucolitica o ser incorporados en las
glicoproteinas y glicolipidos. La enzima GALE puede ca-
talizar la interconversién de UDP-Galactosa v UDP-Glu-
cosa. La Galactosemia Clésica se refiere especificamente
a la deficiencia de la enzima GALT, conduciendo a la
acumulacién de galactosa y sus metabolitos en tejidos y
fluidos corporales y conduce en segundo lugar a anorma-
lidades de glicosilacion (1,6-8).

El fallo de la enzima GALT genera la acumulacién de Ga-
lactosa-1-Fosfato en los eritrocitos v tejidos, y de galactosa
a nivel plasmaético generando galactosuria. La galactosa
plasmética es convertida en galactonato y galactitol, sien-
do el primero eliminado por la orina y el segundo el en-
cargado de generar los efectos toxicos, especificamente
cataratas, las cuales podrian deberse a una accién osmo-
tica o dafio oxidativo por agotamiento de NADPH. La
reduccién del inositol podria explicar las alteraciones neu-
rolégicas por la implicacién que este tiene en la formacion
del modulador neuronal fosfatidilinositol bifosfato (9,10).

Galactitol

]\— Galactosa

Aldosa reductasa

GALK

Galactosa-1-p

GALT

S

Lactosa

—— Galactonato

Via pentosa fosfato

UDP-Glucosa

Glucosa-1-p J

Glucosa

l

Glucosa-6-p

Glucosa-1-p

UDP- Galactosa

UDP-Glucosa
GALE

Figura 1. Ruta metabdlica de Leloir y vias alternas del metabolismo de la galactosa. Modificado de: Galactosaemia: diag-

nosis, management and long-term outcome. Elsevier. 2015 (9).
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Genética

El gen que codifica la enzima GALT, que se encuen-
tra en el brazo corto del cromosoma 9 (9p13), fue to-
talmente clonado y secuenciado en 1992 (11) y des-
de entonces se han descrito mas de 336 mutaciones
diferentes (GALT dB www.arup.utah.edu/database/
galt/GALT _display.php). La mutacién méas comin en
las poblaciones europeas v las personas de ascendencia
del Norte es la Q188R. Otras variantes de dichas mu-
taciones conducen a un fenotipo clinico menos severo
o incluso asintomatico (1).

Cuadro clinico de la galactosemia

En cuanto a las manifestaciones clinicas pueden agru-
parse de acuerdo a la actividad enzimética. Cuando
la madre es heterocigota para este defecto, metaboliza
con dificultad la Galactosa-1-Fosfato, por lo que el ini-
cio de la enfermedad puede ocurrir in utero ya que las
vias metabélicas de la galactosa se desarrollan alrededor
de la décima semana de gestacién. Sin embargo, solo
después de la ingesta de leche es que la enfermedad
comienza a desarrollarse de forma aguda y fulminante,
asociada a diversos signos y sintomas, ya que en el re-
cién nacido afectado, se inicia la acumulacién de inter-
mediarios toxicos del metabolismo de la galactosa (12).

El recién nacido afectado muestra un peso adecuado al
nacimiento, sin embargo, con el inicio de la via oral el
rechazo a la alimentacién se hace manifiesto, aspecto
que agravado con cuadros de diarrea y vémitos ocasio-
nan una perdida notable de este y su efecto crénico es
el retraso del crecimiento. A esta manifestacion se le
agregan la letargia y sintomas asociados con el dafo
hepatocelular, enfermedad tubular renal y cataratas, que
agravan el curso de la enfermedad (13,14).

Se ha documentado, que a pesar de una dieta restrin-
gida de Galactosa, se pueden producir complicaciones
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tardias como consecuencia de la produccién de galac-
tosa enddgena resultante del reciclado de carbohidratos
complejos, asi como de la rotura de UDP-Galactosa; es
posible que la tolerancia a este carbohidrato aumente
con la edad, debido a la disminucién de la produccién
endbégena de galactosa en adultos; sin embargo, entre
las complicaciones a largo plazo se puede presentar un
deterioro cognitivo significativo, incluyendo ataxia, tem-
blor de intencién y microcefalia, anomalias del lenguaje,
alteracién de la percepcion visual, demostrandose tam-
bién una disminucion del coeficiente intelectual segin
avanzan en edad; ademas de infertilidad en mujeres, de
forma independiente del genotipo o edad de inicio del
tratamiento (15).

La Galactosa-1-Fosfato es hepatotéxica y produce le-
sién cerebral por accion directa o por la hipoglucemia.
En parte el exceso de galactosa se transforma en galac-
titol y produce cataratas como en el déficit de galacto-
cinasa (GALK). En las siguientes semanas, el afectado
puede presentar letargia, depresién neuroldgica; alte-
raciones hepaticas como ictericia, hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia, alteraciones en la coagulacién;
alteraciones renales con manifestaciones de tubulopa-
tfa proximal (acidosis hiperclorémica, glucosuria, albu-
minuria y aminoaciduria); edema y ascitis, incapacidad
para aumentar de peso y retraso del crecimiento; difi-
cultades en el habla y discapacidad intelectual; con el
transcurso del tiempo se produce insuficiencia hepatica
grave, dafo renal y sepsis, principalmente por E. coli;
la acumulacién de galactosa libre dentro del cristalino
se puede metabolizar a galactitol, produciendo desna-
turalizacién y precipitacién de la proteina lenticular y la
formacion de cataratas (Tabla 1) (6,16,17).

Segiin los estudios anatomopatolégicos bajo micros-
copia 6ptica y electrénica del higado, se muestra infil-
tracién grasa, formacién de pseudoacinos y finalmente
cirrosis macronodular con hipertensién portal, lo que
lleva a un cuadro de insuficiencia hepatica (18).
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Debido a todos estos sintomas, la galactosemia tiene
una alta mortalidad en el recién nacido, va sea por la
insuficiencia hepatica o por sepsis neonatal; es impor-
tante tenerla en cuenta como diagnéstico diferencial de
sepsis del recién nacido (17).

En cuanto a las complicaciones a medio-largo plazo a
pesar del tratamiento dietético se suele presentar tras-
tornos cognitivos, con un coeficiente intelectual prome-
dio inferior a la media; trastornos del lenguaje/habla,
con retraso en la adquisicién del lenguaje, apraxia/dis-
praxia verbal y disartria; trastornos motores, siendo el
temblor, la distonia y la ataxia los registrados con mayor
frecuencia; cataratas; disfuncién ovarica en mujeres,
asociada con hipogonadismo hipergonadotrépico (19).

La presencia de anomalias del habla y del lenguaje
(como la dispraxia verbal) estan bien documentadas, en-
tre ellas la apraxia del habla infantil (AHI), en la que se
estima que dichos trastornos afectan al menos al 25%
de los individuos con galactosemia en la infancia (20).

Entre las complicaciones genitourinarias en la mujer se
encuentra la insuficiencia ovarica debido al hipogona-
dismo hipergonadotrépico, en la que se ha reportado
aproximadamente en un 80% de ellas. Su presentacion
clinica varia desde amenorrea primaria, hasta fallas en
el desarrollo puberal, ademas de menstruacién irregu-
lar 0 amenorrea secundaria; finalmente presentandose
infertilidad como caracteristica predominante en las
mujeres con galactosemia en edad fértil.

El metabolismo de la galactosa es de vital importancia
para el ovario y de alli la abundancia fisiol6gica de las
enzimas de dicho metabolismo. La insuficiencia ovari-
ca primaria se produce en casi todas las mujeres ho-
mocigotas para la mutacién en el gen GALT, en la cual
se encuentra casi completamente abolida la actividad
enzimatica y se asocia con un fenotipo grave. En mu-
chos pacientes se han reportado altos niveles de FSH
en suero a muy temprana edad (4 meses a 4 afos),
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igualmente durante la primera infancia e inicio de la
pubertad (5-12 afios). Por otra parte, se ha propues-
to que el dafio ovérico es debido a la acumulacién de
metabolitos como galactosa-1-fosfato y galactitol, éste
dltimo se metaboliza pobremente y causa acumulacién
en las células del ovario viables conduciendo a inflama-
cién y disfuncién celular, asi como disminucién en los
niveles de glutatiéon que predispone a la acumulacién
de peréxido de hidrégeno, promoviendo la apopto-
sis; ademas de la glicosilacién aberrante de proteinas
y galactolipidos que participan en la funcién ovarica
(13,21-23).

Los pacientes con galactosemia pueden encontrar-
se en riesgo de compromiso a nivel 6seo debido a la
restriccién de galactosa durante toda su vida que pue-
de predisponer a deficiencias nutricionales necesarias
para alcanzar una masa 6sea 6ptima; ademéas como se
mencionaba anteriormente, el dafio en los ovarios con
su consecuente disminucién en el nivel de estrégenos,
presente en més del 80% de las mujeres, aumente la
susceptibilidad a la desmineralizacién 6sea, sumando
esto a una reducida actividad fisica debido a anomalias
motrices y deterioro cognitivo que pueden afectar tam-
bién la salud 6sea (18).

Diagnostico

Los estudios de tamizaje permiten determinar la pre-
sencia de galactosa a nivel urinario, para tal fin se
puede aplicar la prueba de azucares reductores que,
aunque ofrece una baja especificidad puede orientar
a una separacién cromatografica de carbohidratos en
capa fina donde se puede determinar la presencia de
galactosa (Figura 1) (24).

La deteccion de galactosuria ofrece sin embargo una
utilidad limitada, dado que puede ser episédica, intima-
mente relacionada con la ingesta de leche y modificacio-
nes en la via oral, de hecho, se pueden presentar falsos
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Tabla 1. Frecuencia de hallazgos especificos en neonatos sintomdticos con galactosemia Cldsica (6)

Ictericia (74%)

Hepatomegalia (43%)

Dano Hepatocelular 89% Test de Funcién hepética, Alterados (10%)
Desordenes de la coagulacion (9%)
Ascitis (4%)
Vomito (47%)
Intolerancia a la Alimentacion 76% Diarrea (12%)
Pobre ingesta (23%)
Falla en el crecimiento 29%
Letargia 16%
Convulsiones 1%
Escherichia coli (n=26)
Klebsiella (n=3)
Enterobacter (n=2)
Sepsis 10%

Staphylococcus (n=1)

Beta-streptococcus (n=1)

Streptococcus faecalis (n=1)

** Corresponde a un registro de 270 casos de neonatos con galactosemia sintomaticos, Tomado de Waggoner et al 1990.

negativos si el neonato no ha recibido leche en las horas
previas a la toma de muestra o si el vomito recurrente
que es caracteristico de la patologia ha impedido una

ingesta adecuada en el paciente (25,26).

Por otro lado, aunque la presencia de galactosuria mues-
tra una gran utilidad como una prueba de aproximacion,
no esta relacionada exclusivamente con una alteracion
metabdlica del carbohidrato, se ha documentado que en

83




REVISTA SEMILLEROS e 11(1): 2017

Protocolo
Deteccion y Caracterizacion de Carbohidratos en Orina

Pruebas Cualitativas l

Prueba de Benedict
(Deteccién: Azucares reductores **)

Prueba de Selliwanoff
(Deteccién de Fructosa)

Prueba de Glucosa Oxidasa
(Deteccionde Glucosa)

Anélisis Cromatografico l

Figura 1. Estudio de Carbohidratos en orina: Anadlisis Cualitativo vy Separaciéon cromatogradfica (24).
Las pruebas cualitativas ofrecen un limite de deteccién promedio de 20 mg/dl del Carbohidrato. La separacién cromatogra-
fica corresponde a un protocolo en Capa fina (Soporte: Silica-gel) revelada con 1,2 Nafatalenodiol. Se observan dos pacientes:
El 28418 sin tratamiento y el 28541 con tres muestras de orina tomadas bajo intervencién nutricional, donde se evidencia un
decrecimiento de la banda de galactosa. Método Cromatogrdfico reportado por Young, D.S. and Jackson, A.J. Thin-layer
chromatography of urinary carbohydrates. A comparative evaluation of procedures. Clin Chem (1970) 16, 954-959.
Fotografia: Archivo cromatografia, 2015. Cortesia de Alfredo Uribe Ardila Ph.D., Director Centro de Investigaciones en

Bioquimica (CIBI), Universidad de los Andes.

el dafno hepatico siempre esta presente, de ahi que la va-
loracién directa de la Galactosa 1-Fosfato Uridin Trans-
ferasa (GALT) eritrocitaria, sea la prueba confirmatoria
para la enfermedad (27).

En Colombia los primeros estudios para GALT en Po-
blacién Control e individuos con sospecha de galacto-
semia (Tamizaje de alto riesgo), fueron realizados por
Avyala y cols. en el aflo 2001, una valoracién de la ac-
tividad enzimaética eritrocitaria en 162 lactantes de 0-1
afio y 50 nifios control mayores a un afio en la ciudad
de Bogota, encontrandose un rango de referencia de
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3,3 = 11,5 nmol/hora/ml, pero sin la deteccién de de-
ficientes (28).

Posteriormente, Uribe A. y Cols. en el afio 2002 desarro-
llaron un protocolo para el anélisis de GALT en muestras
de sangre seca recolectada en papel filtro, mediante un
método fluorométrico de punto final siguiendo el ensayo
de Shapira y cols. 1989, que fue aplicado a una poblacién
de 307 lactantes de 1- 36 dias y 133 individuos control.
El estudio encontré un valor de referencia de 2.5 a 11
umol/hora/ml y dos individuos afectados que mostraron
valores inferiores a 0,9 umol/hora/ml (29).




Tratamiento

En el recién nacido la lactancia materna esta absoluta-
mente contraindicada, a cambio de esta se suministra
una dieta a base de soja para proporcionarle calcio. De
igual forma debe haber una abstinencia absoluta de todos
los alimentos que contengan galactosa y lactosa, a pesar
de que muchos adultos con galactosemia toleran mejor la
galactosa, es recomendada la restricciéon de por vida; la
restriccion precoz de lactosa se estima que consigue evi-
tar la mayoria de las complicaciones agudas en el periodo
neonatal (17,30).

Aquellos nifios con una presentacién clinica méas severa
y hospitalizados en las primeras semanas, la precaucién
y el cuidado mas importante debera ser el control de la
sepsis y la insuficiencia hepatica; con frecuencia los neo-
natos con galactosemia necesitan antibidticos, transfusio-
nes y vitamina K para tratar los sintomas (17,19).

Es recomendado llevar un control periédico de la evo-
lucién del paciente (una a cuatro veces al afio, depen-
diendo de la edad) mediante exdmenes antropométricos,
neurolégicos y de desarrollo psicomotor, habla y lengua-
je; de igual manera monitorizar los niveles de galactosa
1-Fosfato vy la relacion galactitol/creatinina (21).

En cuanto a la reduccién del riesgo en el deterioro de la
salud 6sea se incluye un monitoreo rutinario de la DMO
(Densidad Mineral Osea), el cual es un determinante en
la resistencia dsea y tiene un valor predictivo en la eva-
luacién del riesgo de fracturas (22).

Control del tratamiento

Una vez iniciada la dieta libre de galactosa, los niveles de
Galactosa-1-Fosfato y galactitol descienden rapidamente
a partir de los dos primeros meses de vida; por eso se
han utilizado marcadores como los niveles de Galacto-
sa-1-Fosfato eritrocitarios y galactitol plasmatico, para el
seguimiento del tratamiento dietético.
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TRAUMA DE TORAX: ;QUE DEBEMOS SABER?

Jorge Gaviria ", Estefania Guarin !, Nataly Jiménez !, Andrés Suescun !, Ruben Caycedo 2.

Resumen

El trauma de térax es una entidad que se presenta de forma frecuente en el servicio de urgencias. En la mayoria de
los casos es el médico general quien debe realizar una valoracién inicial y completa de éstos pacientes, siendo nece-
sario que la misma se haga de una forma rapida y efectiva. Algunas de éstas patologias atentan de forma inminente
la vida, mientras que otras pueden esperar su manejo posterior estabilizacién del paciente. Es por eso que en la linea
de profundizacién decidimos realizar ésta revision de la literatura, con el objetivo de repasar las entidades mas fre-
cuentemente relacionadas con el trauma de térax y de ésta forma brindar una idea general sobre la fisiopatologia, la
clinica y los posibles manejos de éste amplio y complejo grupo de patologias.

Palabras Clave: Trauma; térax; Neumotérax; Politraumatismo; Diafragma; Pulmonar.

TORAX TRAUMA: ;WHAT DO WE NEED TO KNOW?

Abstract

The torax trauma is an entity that presents frecuently in the emergency room. Most of the cases is the general
physician who must do an initial and complete valoration of theese patients, which have to be fast and efective.
Some of these pathologies atents inminently life, meanwhile other might wait until patient stabilization for a delayed
management. Because of it, in our profundization line we decide to do this literature review, with the objective of
revise the most frecuently related pathologies with the torax trauma, and in this way, show a general idea about their
phatophysiology, clinic, and possible management of this wide and complex group of pathologies.

Kew words: Trauma; Torax; Pneumotérax; Politraumatism; Diafragm; Pulmonar.
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Introduccion

Debido al incremento en los tltimos afios de los indi-
ces de violencia y de accidentes de transito el trauma
de térax se ha convertido en una entidad cada vez mas
comiin en nuestro medio, razén por la cual cada vez
mas los médicos generales en los servicios de urgen-
cias se ven desafiados a actuar de manera oportuna
para lograr el mejor desenlace en los pacientes. Por lo
anterior se hace necesario conocer las patologias mas
frecuentes secundarias al trauma toracico y de esta
forma reconocerlas tanto en la valoracién primaria
como secundaria, y direccionarlas hacia un adecuado
manejo.

Epidemiologia

Los eventos traumaticos, en cualquiera de sus presen-
taciones, ocupan la segunda causa de muerte a nivel
mundial, variando segin la edad y el estilo de vida,
entre otros. La mayoria de las muertes por trauma to-
racico se presentan en la escena del accidente, princi-
palmente por lesion de los érganos que se localizan en
la regién central del térax como el corazén, los gran-
des vasos y los hilios pulmonares. El 90% de las lesio-
nes comprometen el parénquima pulmonar, y pueden
ser tratadas con una toracostomia cerrada y cuidados
locales de la herida, con una alta tasa de sobrevida.
Solamente entre el 10% al 15% de éstas requieren una
intervencién quirirgica mayor (1-5).

Aproximadamente el 10% de las lesiones en térax son
heridas no penetrantes que tnicamente requieren cui-
dados locales, el 90% restante llegan a cavidad. Su
mortalidad depende del mecanismo de trauma, siendo
del 3 al 10% por armas cortopunzantes, hasta del 15-
20% por proyectil de arma de fuego. La tasa global de
mortalidad ha ido disminuyendo en los dltimos tiem-
pos, debido a mejores opciones de manejo y a una
reduccion en el trauma de guerra, de un 62 a un 47%
(2,3).
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Bases anatomicas

Es fundamental tener un concepto claro de la anato-
mia que permita reconocer la variedad de estructuras
que pueden estar comprometidas a la hora de examinar
un paciente politraumatizado, mas especificamente en
trauma toracico y de esta forma establecer una conduc-
ta. A continuacion, se realizard una breve revisién del

térax, sus limites, areas y estructuras presentes.

El borde superior del térax se encuentra limitado por las
claviculas por delante y hacia posterior por el plano
dado por la unién de los cuerpos vertebrales C7-T1. A
este nivel se encuentran localizadas las arterias carétidas
comunes, las venas yugulares anteriore s e internas, la
traquea, el eséfago y la médula espinal.

En el interior del térax vy situados en la porcién cen-
tral encontramos el corazon y los vasos coronarios, la
aorta, su arco, el tronco braquioencefalico, la subclavia
derecha, carétida comin, subclavia izquierda y aorta
descendente; la vena cava superior e inferior, la vena
acigos y la vena braquiocefalica; las arterias y venas pul-
monares, la traquea distal, los bronquios principales, los
pulmones y el esofago. El borde inferior de la cavidad
toracica esta dado por el diafragma, que se inserta en
el nivel anterior de T6 y poco a poco va inclinandose
hacia atras hasta el nivel T12. Por tanto, las lesiones
penetrantes en térax por debajo del nivel T4 o linea
mamaria tienen una alta probabilidad de compromiso
de estructuras abdominales.

Dada la gran cantidad de estructuras vitales contenidas
en el térax, se han descrito en forma pedagdgica dos
areas que aumentan el indice de sospecha de lesién de
6rganos especificos:

- Area precordial: Limite superior dado por las clavicu-
las y la horquilla esternal; limite inferior por los rebordes
costales; limite lateral por la linea medio axilar; y limite
medial por la linea medio clavicular derecha. Heridas en
esta zona alertan sobre compromiso cardiaco.




- Area toracoabdominal: Zona cuyo limite superior es
una linea imaginaria que une los pezones anteriormente
y se proyecta hacia atras uniendo los vértices de las es-
capulas. El limite inferior corresponde al reborde costal.
En esta area, las heridas alertan sobre compromiso del
diafragma y existe un 30% de probabilidad de lesion de
6rganos intra-abdominales (4,5).

Manejo e Identificacion Durante La Revisiéon
Primaria

Al momento de evaluar a todo paciente politraumatiza-
do se debe realizar una evaluacién rapida y metédica,
evitando pasar lesiones inadvertidas y adquiriendo toda
la informacién clinica posible para determinar el esta-
do general del paciente, las patologias a las que se en-
cuentra expuesto y como actuar al respecto. Una buena
herramienta es aplicar los lineamientos del ATLS® (Ad-
vanced Trauma Life Support) del Colegio Americano de
Cirujanos para la evaluacién de los pacientes que han
sufrido un politraumatismo y que vale la pena referen-
ciar en este texto.

La evaluacién y manejo del paciente debe consistir de
una revisién primaria rapida, de una reanimacién y
restauracién de sus funciones vitales, de una revisién
secundaria mas detallada y completa, para llegar final-
mente al inicio del tratamiento definitivo. La revision
primaria constituye el llamado ABCDE de la atencion
del trauma y permite identificar las situaciones que po-
nen en peligro la vida para darles manejo inmediato
mediante la siguiente secuencia:

e Via Aérea y control de la columna cervical
e Respiracién (Breathing) y ventilacion
e Circulacién y control de hemorragia
e Déficit neurolégico

del

completamente al

e Exposicién/Control ambiente:

Desvestir paciente,

pero previniendo la hipotermia.
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Una evaluaciéon inicial puede llevarse a cabo pregun-
tandole al paciente por su nombre, y sobre lo sucedido.
Una respuesta apropiada sugiere que no hay compromi-
so grave de la via aérea (capacidad de hablar claramen-
te), la respiracién no se ve gravemente comprometida
(capacidad de generar movimiento de aire para permitir
el habla), y no hay una disminucién importante del nivel
de conciencia (esta suficientemente alerta para describir
lo que sucedid). La falta de respuesta a estas preguntas
sugiere anormalidades en A, B o C que requieren eva-
luacién y manejo urgente (6,7).

Las principales consecuencias del trauma toracico se
originan en las alteraciones sobre la funcién ventilatoria
vy hemodinamica del paciente. La hemorragia, la contu-
sion pulmonar y las alteraciones en la mecéanica venti-
latoria originan hipoxia, de manera que las intervencio-
nes que se realizan tienen como finalidad restaurar una
adecuada entrega de oxigeno a los tejidos corrigiendo
anormalidades como la acidosis respiratoria y metaboli-
ca, las cuales se realizan con técnicas sencillas como el
manejo del ABCDE adecuadamente (5). Siguiendo los
protocolos de reanimacién, durante la valoracién inicial
se pueden diagnosticar las lesiones que atentan poten-
cialmente la vida (Tabla 1) (8).

Neumotorax a tension

Es una situacién clinica que ocurre cuando aire de una
lesién pulmonar o de la via aérea es atrapado dentro
de la cavidad pleural, aumentando la presién negativa
normal intrapleural. Puede estar causado por mecanis-
mos penetrantes o cerrados, luego del trauma cerrado
el neumotérax es causado por fracturas costales que pe-
netran el parénquima pulmonar o por lesiones pulmo-
nares sin alteracién de la pared toréacica, lesiones por
desaceleracién y aumentos subitos de presién intratora-
cica también pueden causar esta patologia.

Es la patologia que amenaza la vida mas rapidamente de
todas las relacionadas con alteraciéon de la respiracion,
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Tabla 1. Emergencias que amenazan la vida en la revision primaria. Modificado de Bailitz J, Hedayati T. Emergency Medi-

cine, 78, 681-694. E1 (8).

Obstruccion de la via aé-
rea por dislocacién clavi-
cular retro esternal

Deformidad sobre la clavi-

cula y estridor, depresion
medial de la clavicula en
radiografia de torax.

Diagnéstico clinico

Inmediata reduccién si no es posible
intubacion.

Neumotérax a tensiéon

Distensién venosa yugu-
lar, desviacién traqueal,
ausencia de ruidos respi-
ratorios unilaterales.

Diagnéstico clinico

Descompresién con aguja seguida inme-
diatamente de toracostomia cerrada.

Neumotérax abierto

Estrés respiratorio como
resultado de una herida
toracica succionante.

Diagnéstico clinico

Vendaje de tres lados sobre la herida y
toracostomia cerrada.

Térax inestable

Estrés respiratorio, movi-
miento paraddjico, ruidos
crepitantes v fragilidad.

3 0 mas fracturas en 2 o
mas lugares en radiografia
de térax.

CPAP temprano y atencién al manejo
del dolor y control de liquidos.

Taponamiento cardiaco

Hipotension y taquicardia,
distension venosa yugular
y triada de Beck tardia.

Ecografia confirma el
diagnostico, radiografia de
térax y

Liquidos intravenosos, pericardiocentesis
y toracotomia.

Hemotérax masivo

Estrés respiratorio, lesién
de la pared torécica,
disminucién de sonidos
respiratorios y matidez a

Ecografia confirma el
diagnostico, radiografia de
térax con acumulacion de
liquido.

Toracostomia cerrada inicial con drenaje
de 1.5 - 2 litros es indicacién de inter-
vencion quirdrgica.

la percusion.

ocurre cuando entra aire continuamente a la cavidad to-
racica, del pulmén, via aérea o atmosfera y no puede es-
capar, la presién causa colapso de los pulmones e impide
la oxigenacién, ventilacién ipsilateral y eventualmente
causa desviacion del mediastino hacia el lado opuesto.
Esto genera compresion de la vena cava superior e infe-
rior disminuyendo la precarga del corazén y resultando
en hipotension.

Debe ser reconocido inmediatamente por los signos de
falta de aire, hipoxia, taquipnea, hiper-resonancia, au-
sencia unilateral de sonidos respiratorios, desviacién de
la traquea lejos del lado afectado, distencién de venas del
cuello, hipotensién (puede no encontrarse si el paciente
esta hipovolémico) y taquicardia. Puede ser confundido
con taponamiento pericardico porque ambos resultan en
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distencién venosa, hipotension y la sensacién de muerte
inminente que refiere el paciente, sin embargo, el tapo-
namiento genera ruidos cardiacos apagados y no causa
desviacion traqueal o ruidos respiratorios asimétricos.

El neumotérax a tensién es diagnosticado clinicamen-
te, las radiografias no son necesarias para confirmar el
diagnéstico y realmente retrasan el tratamiento definiti-
vo, aumentando significativamente el riesgo de colapso
circulatorio y paro cardiorrespiratorio.

Si se sospecha esta patologia, debe realizarse descom-
presion inmediata, el ATLS® recomienda la descom-
presién con agujas de gran calibre o angio-catéteres ubi-
cados en el segundo espacio intercostal con linea medio
clavicular, si la aguja es ubicada correctamente, se da




la salida réapida de aire seguida de una mejora inme-
diata de los signos vitales, convirtiendo el neumotérax
a tensién en un neumotdrax simple, este procedimien-
to debe seguirse de la colocacién de un tubo de térax
(Figura 1) para descompresiéon permanente del hemité-
rax afectado y drenaje de sangre que pueda estar aso-
ciada al neumotérax (en pacientes obesos, con edema
de tejidos blandos o hematomas donde no puede ser
realizado el procedimiento debe ser colocado inmedia-
tamente el tubo de térax). La reexpansion del pulmén
y reaproximacion de superficies pleurales usualmente
sella el defecto pulmonar (7). El tubo de térax no solo se
utiliza para el tratamiento del neumotdérax a tensién, tie-
ne indicacién en hemotérax, derrame pleural complica-
do, neumotédrax sintomatico o asintomatico de mas del
20% y como criterios de retiro tenemos la expansiéon
completa del pulmén afectado, la ausencia de burbujeo
y la produccién de menos de 150 cc/dia.

Figura 1. Generalidades anatémicas bdsicas para la colocacién de
un tubo de térax. Modificado de Gomella TL [ed] Neonatology: Ba-
sic Management, On-Call Problems, Diseases, Drugs, 5ta ed. Mc-

Graw-Hill, 2004 (9).

Las causas méas comunes por las cuales se genera el
neumotdrax a tensiéon son el trauma, la ventilacién
mecanica, enfermedad quistica pulmonar y los proce-
dimientos quirirgicos recientes, resaltando de este el
paso de catéter central.
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Neumotorax abierto

Es una patologia que amenaza la vida del paciente en
forma inmediata y se diferencia del neumotérax a ten-
sién debido al defecto en la pared toracica, esta pérdi-
da de continuidad en la integridad de la pared toracica
permite un flujo continuo de aire lo cual lleva a que
la presién intratoracica y barométrica se igualen. El
defecto de la pared debe ser de mas de 2/3 del gro-
sor de la traquea para que el flujo se dé por el efecto
de la pared y no por las vias respiratorias, por donde
normalmente se genera, como resultado encontramos
succion de aire a la inspiracién y un soplo a la espira-
cion del paciente, lo cual resulta en la desviaciéon del
mediastino (7).

Radiol6gicamente se observa el defecto en la pared
toracica acompanado del colapso pulmonar y la evi-
dencia de aire en el espacio pleural. Su tratamiento de-
finitivo es la toracostomia de drenaje cerrado o tubo de
térax, procedimiento el cual se observa en la patologia
anterior, pero en urgencias se deben tomar medidas
de control, dentro de las cuales se encuentra la valvula
de tres puntas: se coloca un apésito y se cubre en tres
porciones, produciendo un efecto de salida de aire en
la espiracion y oclusién de la herida en inspiracién,
esto previo a la correccion quirtrgica del defecto de la
pared vy a la toracostomia cerrada (7,8).

Hemotorax masivo

Se considera un hemotérax masivo aquel que resulta
de la acumulacién rapida de mas de 1500 ml de san-
gre o 1/3 del volumen sanguineo total en la cavidad
toréacica, usualmente es causado por una herida pene-
trante que lesiona vasos sistémicos o por un trauma
contundente. Ademas de la sintomatologia de hipovo-
lemia, tiene sintomas como la dificultad respiratoria,
los ruidos respiratorios disminuidos, percusién mate y
sintomas de shock asociados a la perdida de la vole-
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mia en el paciente. Los pilares del tratamiento de un
neumotérax masivo son la restauracién del volumen
sanguineo y la toracostomia (10,11).

La toracotomia puede llegar a ser una medida eficaz
si encontramos un drenaje inicial de mas de 1000 cc
en la toracotomia, drenaje persistente mayor a 300
cc/h en 4 horas, un hemotérax creciente en radiogra-
fia o una herida confirmada en el diafragma; este pro-
cedimiento se realiza con una incisién desde la linea
paraesternal con 3* o 4® costilla hasta la linea axilar
media (toracotomia antero lateral) para realizar drenaje
y control directo de las lesiones (11).

Taponamiento cardiaco

El taponamiento cardiaco es el sindrome en el cual se
produce una compresiéon cardiaca causada por la acu-
mulacién de sangre o liquido en la cavidad pericérdica,
esta al ser fibrosa produce un aumento de la presion
pericardica a tal punto de producir alteracién en la fun-
cioén cardiaca, usualmente se da por lesién traumatica
del miocardio, pero también puede presentarse en la
diseccién aortica o en el infarto agudo de miocardio,
esta patologia debe sospecharse cuando tengamos un
paciente con trauma de térax de origen penetrante o
contuso, principalmente el penetrante en la zona co-
nocida como precordial que tiene como limite superior:
las claviculas y la horquilla esternal; limite inferior: los
rebordes costales; limite lateral: la linea medio axilar; Ii-
mite medial: la linea medio-clavicular derecha, esta zona
incluye epigastrio dado a que lesiones en este espacio
anatémico pueden llevar a lesién cardiaca. Los sinto-
mas clinicos clasicos son hipotensién, ruidos cardiacos
velados e ingurgitacién yugular conocidos como la tria-
da de Beck que se presenta en un 30% de los pacientes
y sintomas inespecificos como dolor toracico, ademas
de sintomatologia de bajo gasto como el sincope (12).

Una ayuda diagnéstica de gran utilidad en urgencias es
la disponibilidad del FAST (Focussed Assesment Sono-
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graphy in Trauma) con el cual podemos ver a través de la
ecografia el liquido ocupando la cavidad pleural; dentro
del manejo inicial del taponamiento encontramos la peri-
cardiocentesis que se realiza con una puncién subxifoidea
en un angulo de 45°, usualmente de guia con ecografia
para evitar la puncién cardiaca. Aunque la pericardiocen-
tesis es una medida de ayuda, el tratamiento definitivo del
taponamiento cardiaco es el drenaje quirtrgico y correc-
cién del defecto en miocardio, este se puede realizar me-
diante la ventana pericardica o por toracotomia (12,13).

Patologias Identificadas En Revision Secundaria

Luego de realizar la revision primaria y asegurarse de
dar tratamiento a las patologias que se describieron ante-
riormente o descartarlas, se deben identificar las lesiones
toracicas también importantes que pueden comprometer
la vida del paciente si no son manejadas adecuadamente.

Neumotoérax simple

Se define como la presencia de aire libre en la cavi-
dad pleural, con el consiguiente colapso pulmonar,
usualmente causado por heridas penetrantes. Debe ser
diagnosticado inicialmente por medio de la clinica del
paciente, a la inspeccién se podra encontrar alteracion
en la expansién del térax, a la percusion se evidenciara
hiper-resonancia y disminucién los ruidos respiratorios
ipsilateral a la lesién; se debe solicitar una radiogra-
fia de térax anteroposterior y lateral para confirmar el
diagnéstico clinico. La radiografia de térax mostrara la
ausencia del parénquima pulmonar y trama vascular, se
hara evidente un area curvilinea adyacente al apice pul-
monar. La radiografia de térax no solo es importante
para confirmar el diagnéstico clinico, también aporta
informacién importante para determinar el tratamiento
ya que tiene un valor predictivo negativo del 99,9%.
Paciente con lesiones penetrantes en las que el estudio
radiolégico inicial no se aprecia neumotérax, debe ser
seguida y controlada con una nueva radiografia a las 6
horas, si en esta ultima no se evidencia neumotérax el




paciente puede ser dado de alta. En la radiografia de
térax se debe medir la distancia desde el vértice pulmo-
nar a la ctpula toracica.

No existe un consenso universal en el método de cuantifi-
car el tamano del neumotoérax. El consenso del American
Collage of Chest Physicians (ACCP) utiliza la denomina-
cién de neumotérax pequefio cuando la distancia entre
el apex pulmonar vy la ctpula torécica es menor de 3 cm
(14,15). La British Thoracic Society (BTS) diferencia el
neumotérax en pequeiio o grande en base a la presencia
de una franja de aire < 2 cm 6 > 2 cm respectivamente
entre el borde pulmonar y la pared toracica (16).

El tratamiento indicado para un neumotérax simple ma-
vor o igual al 20% es la toracotomia de drenaje cerrado.
En caso de que el neumotérax sea menor al 20% y no
aumenta en las radiografias de control, se puede dejar
en observacién y si al cabo de 48 horas no aumenta o
hay signos de resolucién, se puede dar egreso al paciente
para posterior control ambulatorio (16-19).

Lesion pulmonar

Las lesiones pulmonares més comunes estan divididas en
tres categorias: laceracion, hematomas y contusiones (19).

Las laceraciones del parénquima pulmonar, son mas
frecuentes en los traumatismos penetrantes, aunque
también suceden en los traumatismos contundentes
cuando existen fracturas costales. Se producen hemo-
térax, neumotdrax o hemoneumotérax cuando la lace-
racion afecta a las superficies pleurales y se crea una
comunicacién que permanece abierta. Las laceracio-
nes pulmonares extensas con vélvulo o torsién del pa-
rénquima pulmonar eventuales van en aumento debido
a los accidentes automovilisticos a alta velocidad y a las
lesiones por proyectil de arma de fuego. Dichas lacera-
ciones se encuentran a menudo con lesiones graves de
la pared toracica y contusién pulmonar concomitantes
y se localizan en el hilio, por lo que rompen los grandes
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vasos v los bronquios principales. La hemorragia pro-
fusa y la gran fuga de aire requieren intervencién inme-
diata; para controlar ambos es necesaria la compresion
hilar con los dedos como maniobra inicial y posterior-
mente con una pinza de hemostasia grande; cuando
se logra controlar la hemorragia y la fuga de aire, se
debe reparar las lesiones vasculares y bronquiales, si es
posible. La laceracién se debe dejar abierta y dejar que
drene una sonda toracica en el lugar idéneo. Con fre-
cuencia no se puede lograr una reparacion satisfactoria
del parénquima pulmonar, por lo que se debe efectuar
reseccion del 16bulo o del pulmén lacerado (18).

El hematoma pulmonar se produce inmediatamente
después del traumatismo, aunque en la radiografia de
térax se definen como un area mas nodular con mar-
genes claros a las 24-48 horas. No suelen comprome-
ter la funcion respiratoria del paciente y se resuelven
espontaneamente, aunque si se infectan se puede ge-
nerar un absceso intrapulmonar que a su vez produci-
ra fiebre y dificultad respiratoria (19). Los hematomas
pulmonares sanan en dos a cuatro semanas después de
la lesion, si no se cuenta con radiografias anteriores o
en serie que puedan demostrar la evolucién del hema-
toma, la etiologia exacta de la lesién nodular puede ser
poco clara y se debe considerar la posibilidad de una
neoplasia, si el nédulo no cambia después de cuatro
semanas o se evidencia involucién, se debe practicar
biopsia y escisién quirtrgica para determinar su etio-
logia (18).

Contusién pulmonar

La incidencia de la contusién pulmonar es del 30 al 75%
en pacientes que sufren trauma de térax, generalmen-
te producidos por accidentes automovilisticos por golpe
contundente contra el volante, caidas desde grandes altu-
ras, lesiones por ondas explosivas o lesiones por proyec-
til de alta velocidad.

Los tres siguientes mecanismos de lesién se describen
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como factores etiolégicos de la contusién pulmonar:
1) efecto de implosién: causa expansién extrema del
pulmén porque la onda de choque, de presiéon positiva,
produce gran estiramiento y desgarro de los alveolos. 2)
efecto inercial: deriva de la onda de choque, que causa
que los alveolos de baja densidad se desplacen hacia las
estructuras bronquiales més pesadas durante la acelera-
cién diferencial de estos tejidos. 3) Efecto de rebote: su-
cede cuando la onda de choque encuentra una interfase
liquido-gas v la separa; tal es el caso de la pared alveolar
con el gas intraalveolar (18,20).

La radiografia confirma el diagnostico puede encontrar
infiltrados reticular que corresponde a una hemorragia
peribroncovascular, infiltrados coalescentes en parches,
diafragma deprimido que se produce por el peso del pul-
mon afectado y generalmente se evidencia compromiso
pulmonar bilateral. Usualmente los hallazgos radiologicos
son evidentes 6 horas posteriores al traumatismo (21).

Si se dispone de tomografia axial computarizada este mé-
todo diagnostico permite evaluar la severidad de la lesion y
clasificar tomograficamente las lesiones parenquimatosas
pulmonares (Tabla 2).

Tabla 2. Lesiones parenquimatosas pulmonares halladas en tomografia axial computarizada (TAC). Modified from Wagner, R; Jamieson,

P. Lung contusion. Surg. Clin. North Am. 1989; 69:31-41 (20).

Clasificacion de lesiones parenquimatosas pulmonares por TAC

Tipo 1

La laceracion es un area llena de aire o interfase aire-liquido en una cavidad intraparenquimatosa.
Causa usual: Aumento sibito en la presion que rompe el alvéolo.

Tipo 2

Una cavidad aérea o interfase aire-liquido dentro del pulmén paravertebral.
Causa usual: Compresion del tejido pulmonar.

Tipo 3 a una costilla.

Cavidades periféricas pequefias o iméagenes lineales periféricas en proximidad a la pared toréacica cercana

Causa usual: penetracién pulmonar por una costilla.

Tipo 4
do se fractura.

Las laceraciones son el resultado de adherencias pleuroplulmonares previamente formadas que causan
desgarros pulmonares cuando la pared toracica subyacente se mueve violentamente hacia adentro cuan-

Es importante tener en cuenta que puede no existir co-
rrelacion entre la severidad de la contusiéon pulmonar y
los hallazgos radiolégicos. El Score de Murray permite
una adecuada evaluaciéon de la magnitud de la Injuria pul-
monar (ALI/ARDS) y es de utilidad en la UCI (Tabla 3)
(21). La puntuacién final se calcula mediante la adicion
de las partes componentes. Puntuacién O = sin lesién
pulmonar; 1-2.5 = leve a moderada lesién pulmonar;
> 2.5 = lesién pulmonar severa (22).
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El tratamiento se enfoca a la optimizacion de la venti-
lacién y oxigenacion, el objetivo principal es lograr una
PO, mayor a 60 mmHg, de ser necesario el paciente de-
berfa ser intubado y prestarle asistencia ventilatoria por
medio de ventilacién mecanica, el aporte hidrico debe ser
abundante y si se requiere, hay que insertar un catéter
venosos central para monitoreo continuo; el manejo del
dolor es esencial en esta patologia, si la analgesia por via
endovenosa no es suficiente se debe evaluar la posibilidad




de realizar un bloqueo epidural, vigilar el gasto urinario
en estos pacientes es vital y valorar la necesidad de iniciar
manejo antibidtico.

Lesiones traqueales

La incidencia de este tipo de lesiones es dificil de calcu-
lar puesto que la mayoria de los pacientes que las sufren
mueren antes de llegar al hospital. En series de autop-
sias se describe lesiéon traqueobronquial en el 2,8%. En
series de pacientes atendidos ene | hospital por pre-
sentar traumatismo cerrado de térax se establece una
incidencia de esta lesion del 1 al 5,3 %. Solo del 2 al
3% de los casos publicados se producen por heridas
penetrantes (19).

Estos pacientes cursan con disnea, tos y hemoptisis, la
lesién mas comiin se presenta con neumotdrax unilateral
con una gran fuga aérea y atelectasias a pesar de una
toracostomia de drenaje cerrado si a esta se le aplica pre-
sién negativa puede incrementar la disnea. El paciente
que presenta enfisema de planos profundos o medias-
tinico, se debe sospechar de una lesién traqueal, de ser
posible debe llevarse a cabo una fibrobroncoscopia.

Si se hace el diagnostico de lesién traqueal el tratamien-
to es quirargico, se hace un abordaje mediante una in-
cisién en corbata que puede ampliarse a estereotomia
media. Si la lesién estd ubicada en la traquea distal el
abordaje se debe realizar por toracotomia ipsilateral. Es
importante disecar los anillos cartilaginosos e intentar
una sutura primaria alrededor de los anillos y no a tra-
vés de ellos (19).

Ruptura Traumatica del Diafragma

La ruptura diafragmatica es una entidad poco comn,
con una incidencia del 0.46% de todas las lesiones trau-
maticas del térax y por lo general se presentan lesiones
asociadas. Ocurre principalmente del lado izquierdo, de-
bido a que en el hemidiafragma derecho la presencia del
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higado otorga mayor resistencia y absorbe parte de la
energia del impacto, y en trauma penetrante, se con-
sidera que es debido a que la mayoria de los asaltantes
son diestros generando lesiones en la parte posterior del
térax. Es una entidad que siempre debe ser sospechada,
dado que entre mas se prolongue su diagnéstico existe
mayor riesgo de herniacién y estrangulaciéon intestinal,
que puede llevar al paciente a un estado séptico y poste-
riormente a la muerte (23).

El diafragma es un musculo en forma de domo que se-
para la cavidad toréacica y la cavidad abdominal, jugando
un papel muy importante ya que permite la diferencia
de presiones entre la presién negativa de la primera, y
la constante presién positiva de la segunda, adicional
de su participacién en la dindmica respiratoria, involu-
crandolo en los procesos de ventilacion y oxigenacion
sanguinea. Se adhiere a las paredes del térax de forma
circunferencial insertandose en su parte posterior a las
primeras tres vértebras lumbares, y en su parte anterior
en la cara posterior de la sexta a la doceava costilla, con
tres hiatos que permiten el paso de las estructuras que se
comunican entre el térax y el abdomen. Su inervacion
principal la otorga el nervio frénico, sin embargo, sus
segmentos mas inferiores reciben raices nerviosas de los
nervios intercostales. Debido a su contacto intimo con
las estructuras abdominales y toracicas encontrar lesion
de las mismas es un hallazgo que se puede observar en
hasta el 50% de los casos. Una forma sencilla de localizar
de forma clinica el diafragma es mediante la ubicacién de
los dermatomas, encontrandose a nivel de T4 en el lado
derecho, T5 al lado izquierdo hasta T8 en su parte mas
inferior (23).

La lesién del diafragma puede tener dos diferentes me-
canismos, que conlleva a sus consecuentes desenlaces.
Puede ocurrir por dafio directo, siendo la forma mas fre-
cuente, con una incidencia del 67%, en traumas ocurri-
dos por empalamiento o por cualquier objeto, viajando
entre las dos cavidades, o recibir dafio de forma indi-
recta como en traumatismos cerrados principalmente los
ocasionados por accidentes de transito, debido a que un
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aumento stbito del gradiente de presién intra-abdomi-
nal que supere los 150-200 cmH,O puede ser lo sufi-
cientemente fuerte para separar las fibras musculares del
mismo y generar ruptura, siendo éste ultimo menos fre-
cuente con una incidencia del 33%. Cuando se produce
una lesién por trauma cerrado, las lesiones por lo general
causan desgarros radiales, que si no se diagnostican de
forma rapida pueden crecer rapidamente y comprome-
ter el estado general del paciente, mientras que las en
el trauma penetrante se produce perforaciones que pro-
gresan a hernias muy lentamente. Uno de los principales
problemas al momento de abordar el trauma diafragma-
tico, por lo general, por lo general es que el clinico no
lo tiene presente, o que sus signos no se interpretan de
forma adecuada en imagenes diagnésticas, por lo cual se
haré énfasis en los signos comunes para identificar en las
imagenes mas frecuentes.

Cuando se realiza una radiografia de térax el hallazgo mas
evidente que se puede encontrar es la presencia de érga-
nos abdominales ocupando los campos pulmonares, sin
embargo existen signos indirectos que nos deben hacer
sospechar el trauma y que pueden encontrarse de forma
aislada como lo son la elevacién o perdida declaraciéon de
un hemidiafragma, la dilatacién de la camara gastrica, he-
moneumotérax o hematoma subpulmonar, inclusive ante
la sospecha se debe pasar una sonda nasogastrica, y si se
evidencia la sonda dentro del térax no es necesario realizar
estudios de extensién, en el caso de ser necesario se puede
realizar un estudio de vias digestivas contrastado para con-
firmar el diagnéstico (23).

En la ecografia se puede observar signos directos como
perdida de continuidad diafragmatica, herniacién por el
defecto, diafragma flotante o no visualizacién del mismo,
o signos indirectos como efusién pleural o colecciones su-
birénicas. Estos mismos signos se pueden observar en una
tomografia, sin embargo, la lesién puede no observarse, y
se debe reservar la resonancia magnética para pacientes
a los que no se puede realizar tomografias con medio de
contraste.
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El manejo del paciente con ruptura diafragmaética debe
ir de acuerdo a la valoracién primaria establecida por las
guias de soporte vital avanzado en trauma del colegio
americano de cirugia buscando sefales principalmente en
térax y abdomen, como contusiones y equimosis en estas
regiones. La gravedad del trauma y el tipo de hallazgos
dependen mucho de la composicién corporal de cada pa-
ciente, la postura en que se recibié el impacto y el volumen
pulmonar. Heridas dentro de los dermatomas de T4 y T12
deben indicar alta sospecha, incluso si se encuentran ori-
ficios de entrada y de salida. A la auscultaciéon se puede
encontrar abolicién de los ruidos pulmonares debido a un
colapso pulmonar por la herniacién o auscultarse ruidos
intestinales en campos pulmonares, se puede pasar aire
a través de la sonda en caso de herniacion del estémago.
Si las lesiones no se identifican y se manejan, pueden au-
mentar de tamano. Incluso en un paciente con nauseas y
episodios eméticos posterior a un trauma abdominal se
debe siempre sospechar una obstruccién secundaria a la
ruptura. Una vez identificada ésta entidad se debe pasar
al paciente a una exploracién quirirgica, ya sea mediante
laparoscopia, toracoscopia, o cirugia abierta en caso de
dudas. El objetivo es la reparacion inmediata de la lesion,
y la técnica puede variar segiin la magnitud del dafo, las
lesiones asociadas v el estado general del paciente.

e Grado [: Contusion

e Grado II: Laceracién menor o igual a 2 cm.

e Grado III: Laceraciéon entre 2 y 10 cm.

e Grado IV: Laceracién mayor a 10 cm o pérdida de
tejido menor a 25cm?

e Grado V: Laceraciéon y perdida de tejido mayor de
25cm?.

La Asociacién Americana de Cirugia de Trauma recomien-
da la siguiente clasificacion intraoperatoria para definir la
conducta a tomar:

Entre las posibles comstulas biliopleurales o broncobiliares.
tal y giiacil estado general del paciente. o un paciente con




nauseas y episodiso em encueplicaciones de la ruptura se
encuentran la herniacion, paralisis diafragmaética por lesion
del nervio frénico, lesiones pulmonares, fractura costal y
fistulas biliopleurales o broncobiliares (23).

Enfisema Subcutaneo

Es una entidad frecuente que ocurre cuando existe una le-
sién de la via aérea, de pulmén o en raras ocasiones por
aplastamiento. Su diagnéstico es clinico, ya que se puede
observar aumento notable del tamafio de las zonas afecta-
das, vy a la palpacion se puede identificar los espacios de
aire acumulado en el tejido celular subcutdneo, dando la
sensacién de que se palpan burbujas. Por lo general no
requiere tratamiento, sin embargo, siempre se debe iden-
tificar la causa y tratarla inmediatamente. Siempre tener
presente que un paciente que vaya a ser llevado a venti-
lacién con presion positiva requiere de manejo con tora-
costomia del lado afectado, ya que podria terminar en un
neumotérax a tensién. Si el enfisema ocupa zonas muy
grandes o proximas al cuello puede actuar como un torni-
quete, disminuyendo el flujo sanguineo cerebral, obstruir la
via aérea superior y disminuir el retorno venoso por lo que
una traqueostomia debe siempre ser considerada. Algunos
autores han reportado casos donde se introducen drenes
en el tejido subcuténeo y se conectan a un sistema de suc-
cién continua o intermitente, permitiendo de una forma
rapida y poco invasiva la resolucién del cuadro (24).

Asfixia Traumatica

Esta entidad es producida cuando una compresién externa
del cuerpo impide la correcta respiracion, dificultando los
movimientos respiratorios y disminuyendo el retorno veno-
so. Se observa frecuentemente en pacientes que trabajan
en talleres automotrices, o en los que estuvieron presentes
en multitudes. Se ha demostrado que solamente la com-
presion no es suficiente para generar asfixia traumatica,
sino que también es necesario una maniobra de valsalva,
como cuando una persona se encuentra en éstas situacio-
nes e inspira para tratar de generar un grito de auxilio, ésta

REVISTA SEMILLEROS #fe 11(1): 2017

inspiracién stibita genera un cierre de la via aérea superior
aumentando la presién ya existente, que lleva a una ruptura
capilar produciendo los signos propios de la entidad. Otras
causas menos frecuentes son el buceo a grandes profun-
didades, un trabajo de parto dificultoso y crisis asmaticas.

El diagnéstico se hace igualmente clinico, se observan sig-
nos evidentes a sola inspeccién del paciente, que incluye
plétora facial y en dorso superior, asociado o no a edema e
inflamacién masiva de la region cervicofacial, cianosis cen-
tral, hemorragia subconjuntival, petequias hemorrégicas en
cara, cuello y dorso, perdida de la consciencia en algunas
ocasiones, convulsiones y lesiones en retina. Todo depende
de la cantidad de fuerza generada sobre el cuerpo y el tiem-
po por el cual se fue expuesto.

El manejo debe basarse en garantizarle las medidas basicas
al paciente, realizar la valoracién primaria recomendada
por el colegio americano de cirugia, oxigeno por canula
nasal, elevacion de la cabecera a 30° y el manejo de he-
ridas asociadas hacen que ésta entidad sea de buen pro-
noéstico. Siempre se deben tener presentes un sindrome de
vena cava superior y una fractura basilar como diagnésticos
diferenciales. El infarto por oclusion de las arterias corona-
rias puede ocurrir, y en muy raras ocasiones, una contusiéon
miocardica. Dentro de las complicaciones se encuentran la
rabdomiolisis con mioglobinuria y necrosis tubular aguda
consecuente (25,26).

Fracturas de la Reja Costal

Las fracturas de la reja costal son las lesiones méas comu-
nes de la caja toracica y puede llegar a ser significativa.
Por mas sencilla que parezca puede llevar a compro-
meter el estado general de un paciente, ya que el dolor
lleva a una disminucién involuntaria de los movimientos
del térax, secundaria a un aumento del tono muscular
para evitar aumentar el dafo ya establecido, dificultado
la dindmica respiratoria, la oxigenacién vy el reflejo de la
tos. En los pacientes con enfermedad pulmonar crénica

previa puede incluso presentarse atelectasias y posterior
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a las mismas una neumonia.

De acuerdo a la localizacién de la fractura se deben tener
en cuenta diferentes aspectos. Cuando existe una frac-
tura de la primera a la tercera costilla, siempre buscar
lesiones tanto de la cintura escapular como de la co-
lumna cervical, cabeza, médula espinal y grandes vasos.
La fractura esternal se asocia a contusién pulmonar y/o
cardiaca. Si no se maneja puede llevar a una disloca-
cién hacia posterior del extremo medial de la clavicula,
desplazando mediastino, comprimiendo la vena cava su-
perior y disminuyendo el retorno venoso, por lo cual
es una entidad que debe ser reconocida rapidamente y
posteriormente reducida de forma inmediata.

Fracturas de la cuarta a la novena costilla ocurren con
mayor incidencia, y cualquier movimiento hacia poste-
rior de los extremos fracturados puede llevar a un hemo-
neumotérax. Entre mas joven el paciente, gracias a la
elasticidad y resistencia de la caja toracica, existe menos
riesgo de fractura, por lo tanto, pacientes jévenes con
multiples fracturas costales se debe sospechar un impac-
to de alta energia. Las fracturas de la décima a la docea-
va costilla aumentan el riesgo de lesién hepatoesplénica.

La clinica es sencilla, se caracteriza por ser un dolor lo-
calizado, con agitacién a la palpacién y deformidad o
crepitacion a la palpacién. Cuando existe una separa-
cién de los cartilagos anteriores o perdida de la articu-
lacién costocondral se debe manejar igual a como si se
trata de una fractura. Estas tltimas por lo general no se
ven en una radiografia. Para confirmar el diagnéstico se
realiza una radiografia de térax al igual que para descar-
tar lesiones que no se detecten por clinica.

El manejo es claro al insistir que no se debe usar ningtin
tipo de vendaje ni de instrumento para inmovilizar el t6-
rax, debido a que puede empeorar la dificultad respirato-
ria. Se recomienda analgésica para mejorar la sintoma-
tologia ya sea por bloqueo intercostal, anestesia epidural
y anestesia sistémica (6).
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Conclusion

Es de notar que son miiltiples las presentaciones clinicas
que se pueden encontrar cuando hay trauma en la ca-
vidad toracica, si bien su identificacion y manejo no es
compleja y estd ampliamente abordada en la literatura,
la informacién encontrada no es, en muchas ocasiones
afable con el profesional médico en sus primeras etapas
de formacién, donde la falta de experiencia en el manejo
de estas situaciones se convierte en un problema comin
a la hora de ejercer, considerando esto, son necesarias
herramientas que indiquen de manera practica y concisa
la forma de actuar cuando nos vemos enfrentados a un
paciente poli traumatizado o con una lesién que ponga
su vida en peligro, la informacién contenida en este es-
crito tiene como finalidad mostrar el espectro de lesiones
toracicas mas comunes para que su identificacion sea
rapida y efectiva, de igual forma invitamos al lector a
la profundizacién de las tematicas para el entendimiento
de su fisiopatologia, su manejo integral secundario y las
consecuencias a largo plazo sobre la vida del paciente.
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EQUILIBRIO ACIDO-BASICO

Beatriz Pescador Vargas!, Laura Fernanda Gilon Cérdoba?

Resumen

El equilibrio acido-base es una de las funciones mas estrictamente reguladas en nuestro organismo lo cual explica por
qué la concentracién de hidrogeniones se encuentra en un margen tan estrecho. Miiltiples sistemas participan en su
regulacién y se encargan de mantener el pH dentro de rangos compatibles con la vida.

El equilibrio acido-base (que determina el pH) es regulado por amortiguadores tanto intracelulares como extracelu-
lares, asi como por los sistemas renal y respiratorio. El principal sistema amortiguador de la sangre es el formado
por el par bicarbonato/acido carbénico. A través de los gases arteriales podemos conocer el estado acido base de
una persona y, de esta manera, abordar de mejor manera al paciente. El objetivo de este articulo es dar a conocer
su importancia y tener conocimiento de cémo se deben interpretar gases arteriales, pues es un examen ampliamente
usado que es de gran utilidad en la préactica clinica.

Palabras clave: Equilibrio Acido-Base; Concentracién De Iones De Hidrégeno; Acidosis; Alcalosis; Amortiguadores.

Abstract

The acid-base balance is one of the most strictly regulated functions in our body which explains why the hydrogen ion
concentration is in such a narrow margin. Multiple systems involved in its regulation and are responsible for maintai-
ning the pH within ranges compatible with life.

The acid-base balance (to determine the pH) is regulated both intracellular and extracellular buffers, as well as renal
and respiratory systems. The main blood buffer system is formed by the pair bicarbonate/carbonic acid. Through
arterial blood gases we know the patient’s acid-base state and thus we can do a better approach. The aim of this
article is to present the importance of acid-base balance and how should be interpreted as arterial blood gases, as it
is a widely used test that is useful in clinical practice.

Key Words: Acid-Base Equilibrium; Hydrogen-lon Concentration; Acidosis; Alkalosis; Buffers.

1 MSc. Docente Biomédica. Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.
2 Estudiante X Semestre de la Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.
*Correspondencia: u0401470@unimilitar.edu.co Laura Gilén Cérdoba.

Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Transversal 3ra. No 49-00. Bogota, Colombia.

100




Introduccién

La homeostasis de nuestro organismo es indispensa-
ble para su funcionamiento, asi, por ejemplo, se debe
mantener el equilibrio de iones, incluyendo el i6n Hi-
drégeno (H), el cual estd formado por un protén en
el nicleo y un electréon en el nivel energético N.1. Su
concentracién total en el organismo es muy baja, ex-
ceptuando el jugo géstrico. Una persona de 70 kg tiene
de 1.5 a 2.5 mmol, pero, a pesar de su concentraciéon
tan baja, aun pequefnos cambios en su cantidad provo-
can alteraciones en la condicién clinica. También su
importancia se demuestra al apreciar sus diferentes ca-
racteristicas, desde su concentracién precisa y partici-
pacién en la mayoria de reacciones quimicas hasta los
multiples mecanismos que existen para su regulacion
(1,2). Los iones Hidrégeno, al igual que otros cationes,
tienen una concentraciéon critica, y su elevacién o re-
duccién provoca desequilibrio en el medio interno con
repercusion sobre la homedéstasis.

La gasometria, cuantifica los gases arteriales y valora
el fenémeno de la hematosis en sus dos etapas: la in-
corporacién del oxigeno y la excrecién del anhidrido
carbénico, mientras que el equilibrio acido-base analiza
el estado metabdlico. Esas etapas tienen en comiin
la formacién de compuestos designados como “acidos
metabodlicos”, los cuales, al formarse, se ionizan dejan-
do aniones diferentes segtin el acido; siendo el cation
un hidrégeno. En la clinica cotidiana, se realizan de
manera simultdnea estas dos determinaciones, a pesar
de que estudian aspectos diferentes del desemperio del
organismo humano sin relacién directa entre si. Los
dos desemperios, independientes entre si, influyen uno
sobre el otro. El desequilibrio acido-base repercute so-
bre los gases arteriales y, a la inversa, un mal funciona-

miento respiratorio influye en el equilibrio acido-base.

El equilibrio acido-base es regulado por amortiguadores
tanto intracelulares como extracelulares, asi como por
los sistemas renal (elimina H*, amoniaco y genera bi-
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carbonato) y respiratorio (excreta diéxido de carbono)
(3,4). Conservar este equilibrio constituye un complica-
do proceso fisiolégico que permite mantener estable el
pH en la sangre. Para la funcién 6ptima de las enzimas
y del metabolismo celular el pH debe mantenerse en
valores entre 7.35-7.45 (5).

Los trastornos del equilibrio acido/base pueden inter-
ferir con los mecanismos fisiolégicos que conducen a
acidosis (pH arterial <7.45) o alcalosis (pH arterial>
7.45) y pueden poner en riesgo la vida (4,6,7). El prin-
cipal sistema amortiguador de la sangre es el forma-
do por el par bicarbonato/acido carbénico (4,8). Sin
embargo, el funcionamiento de este sistema es mucho
maéas complejo que el de cualquier amortiguador clési-
co, como el de HPO, 2/H,PO, " (8,9) o los residuos de
histidina que forman parte de las proteinas (prothis/
prot-hisH*) (7,10). Es frecuente encontrar en los pa-
cientes desbalances acido base, por lo tanto, estudiar
y conocer la fisiologia normal nos permitira entender
las diversas alteraciones, formas de diagnosticarlas y
guiarnos hacia una terapia apropiada.

Acidos y bases

Segtin un enfoque fisioldgico, basado en el sistema buffer
acido carboénico-bicarbonato, los acidos son aquellas mo-
léculas que pueden donar o liberar H* mientras que las
bases son las que aceptan dichos iones (11-13).

e Acido fuerte: se disocia rapidamente y libera grandes
cantidades de H*. Ejemplo: HCL.

e Acido débil: se disocia mas lentamente liberando me-
nor cantidad de H*. Ejemplo: H,CO,

e Base fuerte: se une a un H* de manera potente elimi-
néandolo de la solucién rapidamente. Ejemplo: OH*
reacciona con H* para formar agua.

e Base débil: se une a H* mas débilmente por lo que lo

elimina més lento. Ejemplo: HCO.,.
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Concentracién del H* vy pH normales en los liqui-
dos corporales

Normalmente la concentraciéon de hidrogeniones en la
sangre se encuentra alrededor de 0.00004 mEq/L (35-
45 nEq/L) y varia de 3-5 nEq/L, es decir, presenta una
variacién con limites muy estrechos. Sin embargo, bajo
condiciones de estrés, puede alcanzar hasta 160 nEq/L
(2). El pH es el logaritmo negativo de la concentraciéon
de H*, su valor normal se encuentra entre 7.35-7.45 en
sangre arterial v alrededor de 7.35 en sangre venosa ya
que en ésta hay mayor concentracién de CO,, un pH
alto se relaciona con una concentracién baja de H* y
viceversa. El pH intracelular varia de 6 - 7.4, es inferior
al plasmaético debido al metabolismo celular que genera
acidos (principalmente H,CO.,). En la orina el pH, a di-
ferencia de los anteriores posee un amplio rango debido
a la participacién del rifién en la regulacién acido basica.
Un pH en sangre arterial <6.8 o >7.8 se considera es
incompatible con la vida (16-160 nmol/L de H*) (12,14).

Regulacion acido-base

Con el fin de mantener el equilibrio en la concentracion
de H* existen los sistemas buffer y los mecanismos de
compensacioén llevados a cabo por el sistema respirato-
rio y/o renal. Esta regulacién es altamente estricta, pues
un cambio en la concentracién tiene repercusiones en
la funcién de proteinas y membranas y, por lo tanto,
en todos los sistemas del organismo. La concentracion
de H* va a depender, de acuerdo a la ecuacién de Hen-
derson y Hasselbalch, de principalmente cuatro parame-
tros, la pCO,, concentracién de HCO,;, la disociacién del
H,CO,y la solubilidad del CO,, (13).

1. Sistema buffer o amortiguadores

Se encargan de mitigar de manera inmediata
(lapso de segundos) los cambios que ocurren en
el pH, constituyendo la primera linea de defen-
sa. Son sustancias capaces de unirse a un acido
o base de manera reversible, siendo importante
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aclarar que no eliminan ni afladen H* al orga-
nismo. Se lleva a cabo en los liquidos corpo-
rales y existen amortiguadores extracelulares e
intracelulares (12,15).

a. Amortiguadores extracelulares: el principal
representante es el sistema bicarbonato. es
una solucién que se compone de un acido débil
(H,CO,) y una sal bicarbonato. La formacién
de H,CO, es lenta y genera poca cantidad, sin
embargo, gracias a la enzima anhidrasa carbo-
nica, la reaccién se acelera. Dicha enzima se
encuentra en las células epiteliales de tubulos
renales, alveolos pulmonares, eritrocitos, intes-
tino, pancreas y musculo estriado. EI H,CO, se
genera por la combinacién de CO, y H,O y se
disocia en HCO, e H* segtin los requerimien-
tos, asi, cuando hay exceso de H* la reaccién se
dirige a generar CO,, para su posterior elimina-
cién, por el contrario, cuando hay déficit de H*
se busca producir H* (Figura 1) (2,16). Por otra
parte, también se encuentra la sangre a través
de la hemoglobina, la cual, aunque tiene un
papel menos importante que el bicarbonato/
acido carbénico, se debe tener en cuenta (17).

CO2 + H2 O(——>H2CO3<——>HCO3’+H+

Figura 1. Sistema bicarbonato: El Diéxido de carbono (CO,) se
combina con agua (H,0) para formar Acido Carbénico (gracias a la
enzima Anhidrasa Carbénica. Cuando hay un exceso de hidrogenio-
nes (H*) la reaccién se desplaza hacia la izquierda generando CO, +
H,0. En casos de déficit de H* la reaccién se desplaza a la derecha
teniendo como productos Bicarbonato (HCO,) e H*.

b. Amortiguadores intracelulares: amortiguadores
no-bicarbonato. Dentro de este grupo se encuen-
tran algunas proteinas y el sistema fosfato. Las
proteinas al contener histidina aceptan H* e inter-
cambian por K*y Na* intracelular. El sistema fosfa-
to (-PO,”) amortigua cuando aumenta la carga de
acidos a expensas de la densidad del hueso (16).




2. Mecanismos de compensacion: se encargan

a. Centro respiratorio: su funcién se da en pocos
minutos-horas a través de la regulacién de la con-
centraciéon de CO, y se encarga de regular des-
ordenes metabdlicos. Cuando hay una alteracion
en la concentracién de H* los quimiorreceptores
la censan y generan un cambio en la frecuencia
respiratoria, aumentandola cuando hay un exceso
de H* (Eliminacién de CO,) y disminuyendo dicha
frecuencia en casos de déficit de H* (Retencién de
CO,). E1 CO, es un modificador independiente del
pH, al aumentar su concentracién el pH disminu-
ye, y se desencadenan los mecanismos compen-

satorios (16-19).

b. Rifones: intervienen en el mantenimiento del
pH a través de la concentracién de HCO,y
eliminaciéon de Cloro, su respuesta es mas len-
ta requiriendo de horas a dias, sin embargo, la
maéas potente. Sus niveles son directos al pH,
por lo tanto, cuando aumenta la concentraciéon
de HCO, también lo hace el pH. Se activa esta
respuesta en presencia de un desorden a nivel
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respiratorio. Esta funcién es llevada a cabo gra-
cias al tabulo proximal que regula la secrecion
de H* y reabsorbe aproximadamente el 80% del
HCO, filtrado (Diariamente se filtran 4-5 mmol/
dia y se reabsorbe la mayoria de éste), un 16%
se filtra en tdbulo contorneado distal y segmento
ascendente grueso y el 4% restante en el tibu-
lo colector. Los H* formados a través del H,O y
COZ, como se vio previamente, se secretan en
la luz de los tabulos a través de un intercambia-
dor N*H*, una vez se encuentra en la luz se une
con el HCO, para formar H,CO,, este tltimo es
disociado rapidamente en CO, y H,O a través
de la enzima anhidrasa carbénica. EI CO, pro-
ducido entra a la célula por medio de difusién
pasiva donde es convertido nuevamente en H*
y HCO,, el HCO, se reabsorbe pasivamente a
través del intercambiador de CI' (NBCI) y entra
en la circulacién sanguinea. Finalmente, los H*
son eliminados nuevamente en la luz y se repi-
te el proceso (ver figura 1). Su reabsorcién esta
influenciada por la tasa de filtracién glomerular,
cuando esta aumentada la reabsorcién es mayor
y viceversa (14,16,18,20).

Ve
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Carbénica l

€
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Figura 1. Secrecion de H* y Reabsorcién de HCOS3: en las células tubulares renales.

Tomado y modificado de: Hickish T, Farmery A. Acid-base physiology: new concepts. Anaesthesia And Intensive

Care Medicina. 2015; 16:11.
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Analisis de gases arteriales

Los analizadores de gases arteriales miden directamente
el pH, PaO, y pCO,, aunque también nos aportan valo-
res como base en exceso (BE) y HCO,. Los valores de
referencia se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1. Valores de referencia en andlisis de gases arteriales

pH 7.35-7.45
pCO, 35-42 mmHg
pO, 90-110 mmHg
HCO, 22-26 mmol/L
BE -2+2 mmol/L

Tomado y modificado de: Edwards S. Pathophysiology of acid
base balance: The theory practice relationship. Intensive Crit
Care Nurs. 2008; 24: 28-40

La relacién entre pH y [H*] es aproximadamente lineal
en un rango clinico, asi, el pH reduce 0.1 por cada 10

nmol/l que incrementa la [H*] (21).
Algunos conceptos importantes son:

Base en exceso: es la cantidad de base requerida para
que 1 litro de sangre retorne al valor normal de pH asu-
miendo que la pCO, es normal y la temperatura corporal
es de 37°C. Nos permite evaluar solamente trastornos
metabdlicos, por lo tanto, si hay un déficit de base (BE
negativa) se considera que el paciente tiene acidosis me-
tabdlica y si hay un exceso de base (BE positiva) hay alca-
losis metabdlica (14,21).

Lactato: es el producto final de la glicolisis anaerdbica.
Normalmente su concentracién se encuentra entre 0.6-
2 mmol/l. Nos permite evaluar trastornos metabdlicos
anaerobios, cuando hay un incremento de este o se en-
cuentra danado el metabolismo del lactato, se genera un
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aumento en su concentracién llevando a acidosis meta-
bdlica. Esto ocurre en casos de shock, sepsis, SIRS debi-
do a la hipoperfusién que lleva a hipoxia celular, por lo
tanto, es uno de los criterios méas usados para evaluar pa-
cientes criticos y la respuesta a la terapia médica (21,22).

Correccion de temperatura: Debido a la relacion in-
versa entre la solubilidad de CO, y O, y la temperatura
(cuando disminuye la temperatura, aumenta la solubilidad
de CO, y O,) se debe tener en cuenta su correccién para
evitar presiones bajas falsas de estos gases (21).

Ademas de lo anterior, es de suma importante, tener en
cuenta que hay factores que pueden llevar a una inter-
pretacion errénea de la gasometria arterial, entre ellos se
encuentran: Puncién arterial dolorosa, puncién venosa,
exceso de heparina en la jeringa de extraccién, burbujas
en la muestra, tiempo mayor a 10-15 minutos entre la
extraccion y andlisis de la muestra, exposicion a calor, no
agitacién adecuada, no calibracién, desconocimiento de
la FiO, y leucocitosis mayor a 50.00 leucocitos/ml (23).

Determinacion de desorden primario y respuesta
compensatoria

Existen cuatro desérdenes primarios, siendo dos metabé-
licos v dos respiratorios. Cuando hay un incremento de la
concentracion de H* se denomina acidosis, mientras que
en la alcalosis hay una disminucién de esta. Acidemia y
alcalemia son términos asignados cuando el pH sangui-
neo se encuentra por debajo o encima de los limites de
referencia respectivamente. Los trastornos metabélicos
son dados por un cambio en la concentracién de bicar-
bonato v los trastornos respiratorios cuando hay una al-
teracién en la funcién respiratoria (13).

Para realizar un enfoque adecuado es necesario una eva-
luacién clinica incluyendo signos vitales, estado neurolé-
gico, signos de infeccién o intoxicacion, valoracién del
sistema respiratorio (frecuencia y patrén respiratorio, cia-
nosis, hipocratismo), sintomas gastrointestinales, medi-




camentos (metformina, diuréticos, laxantes, topiramato)
y enfermedades subyacentes (embarazo, diabetes, enfer-
medad cardiaca, hepatica o renal) en busca de la causa

primaria desencadenante del desorden acido basico (13).

Evaluaciéon del componente metabélico en desor-
den acido basico

Alteraciones en el componente metabdlico pueden ser
dadas por una ingesta aumentada de acidos o bases o por
una falla en la excrecioén de estos (14,24).

Cuando existen alteraciones metabdlicas la respuesta
compensatoria es respiratoria, estos cambios se dan de
manera rapida alcanzandose valores de pCO, estables
dentro de pocas horas (25).

Acidosis metaboélica

Se produce cuando hay un aumento en la cantidad de H*
que disminuye el pH, esto tiene como consecuencia final
la disminucién de HCO, en un intento de retornar el pH
a su valor normal.

en la Tabla 2 (14).

Las principales causas se encuentran

En casos de acidosis metabélica es importante utilizar el
anién gap, el cual es la diferencia entre cationes y anio-
nes [Na*] - [Cl + HCO,]. Este representa la cantidad de
aniones en plasma no medibles, el valor normal varia
segun el laboratorio, sin embargo, se considera normal
<10mEq/L. Valores aumentados se observan cuando los
de bicarbonato disminuyen por sobreproduccién de &ci-
do, algunas causas son: etileno, lactato, metanol, aspiri-
na, falla renal, rabdomiolisis, cetoacidosis, entre otros.
La causa mas frecuente es la acidosis lactica, sin embar-
go, se ha visto una gran limitacién y es que éste no es
sensible, pues hasta en la mitad de pacientes con lactato
entre 3-5 mmol/L se encuentra un valor normal (13,26).

Valores normales en presencia de acidosis metabélica
pueden encontrarse en casos de pérdidas gastrointesti-
nales o renales de bicarbonato o en el sindrome de rea-
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limentacién. Esta situacion, llamada acidosis-hiperclore-
mia, se da cuando hay una disminucién del bicarbonato
acompanada de un incremento de la concentraciéon de
cloro que genera electroneutralidad y puede ser conse-
cuencia de una infusién de grandes volimenes de solu-
cién isotdnica (27-30).

Es importante realizar la correcciéon del resultado del
anién gap de acuerdo a la albimina ya que en casos de
hipoalbuminemia el anién no refleja el aumento real de
los aniones. Asi, por cada gramo que disminuya la alba-
mina se debe aumentar 2.3-2.5 mmol/L del anién (13).

Como se menciond, una causa importante es la acidosis
lactica la cual se da por la acumulacién de acido lactico.
Puede ser de tipo A o B, en la primera se da por hipoxia
(shock, falla cardiaca, anemia severa, pobre perfusion
tisular), el tipo B es secundaria a desordenes aerébicos
con metabolismo oxidativo dafiado (Diabetes Mellitus, fa-
lla renal o hepatica, malignidad, medicamentos) (13,27).

El mecanismo de compensacion es respiratorio, como se
muestra en la figura 1, la eliminacion de H* se da a través
del CO,,. Los H* se unen al HCO, para formar H,CO, el
cual se disocia para formar Agua y CO,. Finalmente, el
CO, es eliminado a través de la respiracién por estimu-
lo de quimiorreceptores centrales y la pCO, disminuye.
Esto explica la alta frecuencia respiratoria observada en
pacientes con acidosis metabdlica (14).

Alcalosis metabélica

Es el resultado de un aumento en la concentracién de
HCO, o disminucién de H* que se da por una pérdida de
acidos no volétiles, los criterios para alcalosis metabdlica
se encuentran en la tabla 4 (14). Las principales causas
que generan alcalosis metabdlica son el uso de diuréticos
y pérdida de secrecién gastrica (Tabla 2).

Para evaluar casos de alcalosis metabdlica se hace nece-

saria la medicién de la concentracién de cloro en orina,
cuando se encuentra por debajo de 25 mmol/L significa

105




REVISTA SEMILLEROS #Me 11(1): 2017

que la alcalosis es sensible al cloruro y, por lo tanto, el
tratamiento con Cloruro de sodio (NaCl) es adecuado, sin
embargo, en pacientes con volemia dentro de limites, se
corre el riesgo de llevarlo a una sobrecarga de liquidos.
Cuando el valor es mayor a 40 mmol/L generalmente el
desorden se da por una excrecién de NaCl de manera in-
apropiada por el rifién (Exceso de mineralocorticoides, hi-
pokalemia severa), este desorden es “resistente” al cloruro
ya que generalmente la administracién de NaCl no corrige
la alcalosis (13,31).

Tabla 2. Etiologia de desérdenes metabélicos

- Pérdida de bicarbonato: diarrea severa
- Falla circulatoria, hipovolemia

- Enfermedad/falla renal

- Diabetes mellitus no controlada

- Inanicién

- Exceso en la ingesta de alcohol

- Hiperkalemia

- Alta produccién de acido lactico

Evaluacion de desorden acido basico mixto

En algunas ocasiones suele presentarse conjuntamente aci-
dosis metabdlica de anién gap alto asociada a alcalosis me-
tabolica. Como se mencioné anteriormente, el anién gap
aumenta a medida que disminuye el bicarbonato. La dife-
rencia entre el aumento (Delta) del anién gap encima del va-
lor normal superior y la disminucién (Delta) del bicarbonato
por debajo del valor inferior de referencia es llamado “Delta

gap”, éste valor es (til para evaluar desordenes mixtos (13).

Evaluacion del componente respiratorio
en desorden acido basico

Cuando hay alteracién &cido basico de origen respi-
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El mecanismo de compensacién se da inicialmente por
una unién del HCO, con H*, sin embargo, esto no suele
ser suficiente y es necesaria la participacion del sistema
respiratorio. Los quimiorreceptores censan el aumento
del pH y reducen la frecuencia respiratoria lo cual re-
tiene CO, incrementando la pCO,y disminuyendo el
pH. Los rifiones se encargan de eliminar HCO,, sin
embargo, su acciéon inicia a las 6 horas aproximada-

mente (14,32).

Perdida de acido clorhidrico y potasio: vomito
o succién de contenido gastrico

Diuréticos perdedores de potasio
Estrefiimiento

Exceso aldosterona: tumores

ratorio de manera persistente, entra a jugar un papel
importante el componente metabdlico el cual se de-
sarrolla dentro de 2-5 dias posteriores hasta alcanzar
valores de HCO, estables, de esta manera, el desor-
den respiratorio puede clasificarse en agudo o créni-
co segin los niveles alcanzados de bicarbonato y de
oxigenacioén (Tabla 3). Por otra parte, debe tenerse en
cuenta la diferencia de presién alveolo arterial de oxi-
geno ya que con esta se pueden diferenciar causas res-
piratorias de aquellas que no lo son, normalmente en
personas jovenes varia de 5-10 mmHg, mientras que
en los adultos mayores de 15-20 mmHg. Cuando el
origen es respiratorio suele encontrarse una diferencia
normal-alta (13,14).
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Tabla 3. Pardmetros para determinar desorden primario y respuesta compensatoria. Modificado de: Berend K, de Vries A,
Gans R. Physiological Approach to Assessment of Acid-Base Disturbances. N Engl J Med 2014; 371: 1434-45.

pH <7.38
HCO, <22 mmol/L

pH <7.38

Definicién

PaCO, > 42mmHg

pH >7.42
HCO, >26 mmol/L

pH >7.42
PaCO, <38 mmHg

Respuesta secundaria | PaCO,: 1.5x Agudo PaCO,: 0.7x Agudo
[HCO,1+8+2 o (HCO,]-24)+40+2 o
[HCO,J+15 [HCO,] aumenta [HCO,] disminuye 2
Immol/L por cada 10 | o [HCO,]+150 0.7 mmol/L por cada 10
mmHg que aumente la | x [HCO,7]+20 mmHg que disminuya la
PaCO, por encima de PaCO, por debajo de 40
40 mmHg mmHg
Crénico Crénico
[HCO, ] aumenta 4-5 [HCO,] disminuye 4-5
mmol/L por cada 10 mmol/L por cada 10
mmHg que aumente la mmHg que disminuya la
PaCO, por encima de PaCO, por debajo de 40
40 mmHg mmHg
Tiempo en instaurarse | 12-24 horas 2-5 dias 24-36 horas 2-5 dias

respuesta secundaria

Acidosis respiratoria

Es un trastorno caracterizado por una disminucién en el
pH acompafiado de un aumento de la PCO,. Es causado
por una incapacidad del sistema respiratorio para eliminar
el COZ’ de forma eficiente, el aumento de este se observa
en todo el organismo, y reacciona con el H20 para for-
mar H,CO, vy finalmente se producen H* (ver figura 1) y
por lo tanto, desciende el pH. Los H* junto al CO,, estimu-
lan quimiorreceptores centrales lo cual a un aumento en
la frecuencia y profundidad de las respiraciones. Las con-
diciones que pueden generar &cidos respiratoria son todas

aquellas que puedan afectar la ventilacion (Tabla 4) (14).

La participacién del rifién es fundamental, sin embargo,
dado su inicio de accién lento, su influencia no es mayor
en casos agudos. Cuando hay un exceso de CO, este es
convertido en H,CO, y el rifién, se encarga de disociarlo;
los H* resultantes son eliminados y se retiene el HCO.,
gracias a las células del tibulo renal (13,14,33).

Alcalosis respiratoria

Se da cuando el CO, es eliminado de manera excesi-
va llevando a una disminucién de la concentracién de
H* y consecuente incremento en el pH corporal, esto
ocurre cuando hay un incremento en la ventilacién al-
veolar, por lo tanto, cualquier condicién que genere
hiperventilacién puede virtualmente, llevar a alcalosis
respiratoria. (Tabla 4). Esta disminucién del CO, ge-
nera como mecanismo de compensacién una dismi-
nucién en la frecuencia respiratoria como intento de
normalizar el pH (14). La primera fase de la respuesta
compensatoria ocurre en 15 min a través de la elimi-
nacién de H* por parte del sistema amortiguador. En
la segunda fase los rifiones son primordiales para nor-
malizar el pH, al encargarse de disminuir el HCO, a
través de una disminucién en la tasa de reabsorcién y
produccién por las células del tabulo renal. (34)
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Tabla 4. Etiologia de desérdenes respiratorios

Afeccién intercambio gaseoso: bronquitis crénica, fibro-
sis quistica, enfisema, edema pulmonar.

Hipoventilacion, respiracion superficial

Sobredosis de narcéticos o barbitiricos, lesion de tallo
cerebral

Obstruccién de la via aéreas

Lesion toracica

Discusion
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Las funciones celulares normales requieren
que la concentraciéon de protones libres [H*]
en los fluidos corporales se mantenga relativa-
mente constante. Las reacciones enzimaticas
requieren un pH 6ptimo para su curso e igual-
mente lo requieren la conduccién nerviosa, la
transmisién sindptica y la contraccién muscu-
lar. Proteinas vitales tales como las enzimas,
transportadores, canales idnicos, péptidos,
hormonas, receptores de hormonas y protei-
nas mediadoras, son muy sensibles a cambios
en la concentracién de hidrogeniones en su en-
torno. El pequeno radio de H*(107) lo habilita
para alcanzar e interactuar con sitios reactivos
en una molécula proteica, alterando su confor-

macion y funcién.

El organismo produce diariamente alrededor
de 20mmol de CO,y de 50-100mEq de H*
(1-1.5 mEq /kilo peso) los cuales debe eliminar
para mantener constante el equilibrio con los
radicales basicos. Para lograr este equilibrio
mediante el par buffer H,CO, /HCO, elimina
el CO, por via respiratoria e H* por el rifién
con generacién de HCO, .

Hiperventilacién: ventilacion mecéanica excesiva, lesiones
pulmonares

Tumor o injuria cerebral

Ansiedad, fiebre, anemia severa, dolor, neumonia, sepsis,
edema pulmonar

Estadios tempranos de asma

- La naturaleza urgente de los trastornos acido-ba-
sicos nace no solamente de sus consecuencias
directas en los sistema cardiovascular y nervioso,
sino también del hecho de que ellos usualmente
indican presencia de un proceso patolégico que
puede tener un prondstico fatal, si no es recono-

cido y tratado en forma urgente.

- Con el objetivo de mantener un balance acido-ba-
sico, tanto cuando la produccién de acidos es nor-
mal como en estado de disbalance por estados
patolégicos que perturben la produccién o elimi-
nacion de acidos o bases el organismo consta de
amortiguadores de accién rapida compuestos por
bicarbonatos, proteinas, hemoglobina y fosfatos.
Participan también como amortiguadores intrace-
lulares el intercambio H*/ K+ segiin sus concen-
traciones.

- Tanto los amortiguadores quimicos, la regulacién
respiratoria, como los procesos de resorciéon y ex-
crecién metabdlica cooperan para disponer final-
mente la carga de H,CO, y acidos no volatiles que
genera diariamente el organismo, asi como de la

adicién ocasional de alcalis al liquido extracelular.




- La regulacion final del estado acido-base es
dada por los pulmones que regulan la pCO, al
eliminar rapida y efectivamente el CO, (20-30
minutos) y por los riflones que reabsorben o
eliminan HCO, y excretan los acidos no vola-
tiles por la formacién de amonio y en forma
de acidez titulable. El hueso es también un
compuesto muy importante en los procesos e

amortiguacion.

- Desérdenes de la homedstasis acido-basicos
son comunes, particularmente en los ambientes
del cuidado critico como resultante de compli-
caciones cardiovasculares, pulmonares, meta-
bélicas y/o renales. Disgregaciones de H* por
fuera de los valores de referencia pueden tener
marcados efectos sobre el metabolismo celular
y las funciones de la membrana. Severas des-
viaciones causan disfuncién neuronal y pueden
conducir a coma y muerte.

- El equilibrio acido base es fundamental para la
supervivencia humana, en los pacientes suelen
verse desordenes de éste tipo, por lo cual es im-
perativo conocer la fisiopatologia y las diversas
causas y finalmente, es necesario saber inter-
pretar los gases arteriales, pues son una herra-
mienta de gran utilidad a la hora de abordar a
un paciente y poder diferenciar si se trata de
un desorden respiratorio, metabdlico o mixto,
pues con esto es posible definir un posible tra-
tamiento v realizar el seguimiento para valorar
la respuesta a éste.
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METODOLOGIAS DIAGNOSTICAS Y PREDICTIVAS
PARA EL ESTUDIO DE SISTEMAS DINAMICOS CARDIACOS NEONATALES

Natalia Hoyos!, Katherine Paez!, Jairo Jattin!, Sandra Medina?, Eduardo Padilla?®,
Juan Sebastian Herndandez!, Laura Aragén!, Fernando Santacruz!, Susana Silva!, Cesar Valdés?,

Daniel Soto!, Daniela Suarez!, Javier Rodriguez®.

Resumen

El estado y la evolucién de un sistema pueden evaluarse en el contexto de la teoria de sistemas dinamicos, construyen-
do asi atractores en un espacio de fase, que permiten establecer el caracter predecible o impredecible del sistema y su
evolucién. La aplicaciéon de esta teoria a la dinamica cardiaca del adulto ha permitido lograr una nueva comprensién
de este fenémeno, y sus implicaciones en procesos de normalidad-enfermedad. Se han desarrollado diferentes meto-
dologias predictivas de evaluacién de la dindmica cardiaca del adulto basadas en sistemas dinamicos y teorias como
la geometria fractal, la probabilidad y la entropia para definir procesos normales, crénicos y agudos objetivamente.
La mortalidad perinatal y en menores de 5 afos aparece en los tltimos afios como una de las primeras causas de
mortalidad, que va en aumento a nivel mundial. Los reportes de los tltimos afios han mostrado que cada afno cerca de
4 millones de neonatos mueren en las primeras 4 semanas de vida y el 98% de dichas muertes ocurren en los paises
subdesarrollados. El grupo Insight ha desarrollado estudios de caracterizacién, diagnéstico y prediccién de la dindmica
cardiaca neonatal desde los sistemas dinamicos. Entre ellos, se encuentran la caracterizacién de los diferentes estados
comportamentales normales en neonatos, un método diagnéstico de la dindmica cardiaca neonatal y un método de
evaluacion neonatal de alteraciones previas a sepsis. En este trabajo se realiza un recuento de estas metodologias para
el estudio de la dinamica cardiaca neonatal, asi como su impacto clinico.

Palabras clave: Neonatos; Dinamica cardiaca; Sistemas dinamicos.
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DIAGNOSTIC AND PREDICTIVE METHODOLOGIES
FOR THE STUDY OF NEONATAL DYNAMIC HEART SYSTEMS

Abstract

The state and evolution of a system can be evaluated in the context of the theory of dynamic systems, building for an
attractor in a phase space that allow to establish the predictable or unpredictable nature of the system and its evolu-
tion. The application of this theory to adult cardiac dynamics has let to achieve a new understanding of this phenome-
non, with implications in normality-pathologic process. It has been developed different methodologies of evaluation
of the cardiac dynamics of the adult based dynamic systems and theories such as fractal geometry, probability and
entropy to stablish normal, chronic and acute process objectively. Perinatal mortality and in children under 5 years
appears in recent years as one of the leading causes of mortality that is increasing worldwide. Reports from recent
years have seen that nearly 4 million newborns die each year in the first 4 weeks of life and 98% of deaths occur in
developing countries. Insight Group has developed studies of characterization, diagnosis and neonatal cardiac pre-
diction from dynamic systems. Among them is a measure of characterization of different behavioral states in normal
neonates, a method of neonatal cardiac diagnosis and a method of evaluation of neonates that allow the detection of
alterations prior to sepsis, with clinical predictive implications. In this paper, the methodologies developed by Rodri-
guez and others for the study of the neonatal cardiac dynamics, as well as their clinical impact.

Keywords: Neonates; Heart dynamics; Dynamic systems.
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Introduccién

Los sistemas dindmicos pueden evaluarse a través de la
geometria, particularmente con los atractores, con lo que
es posible determinar si un sistema es predecible o no,
segln la trayectoria que se obtenga en una representa-
ciébn geométrica abstracta, denominada mapa de retar-
do. Los atractores tienen distintas caracteristicas, por lo
cual existen varios de ellos; entre los diferentes tipos de
atractores, se encuentra el atractor cadtico, cuya parti-
cularidad es su irregularidad, por lo cual puede estudiar-
se mediante la geometria fractal (1,2). Con lo anterior,
puede decirse que hay sistemas cadticos, que se pueden
estudiar a través del caos determinista. Para hacerlo, se

debe establecer que se trata de un sistema no lineal, asi

mismo, conocer su comportamiento y propiedades, a
partir de su trayectoria. Cabe resaltar, a diferencia de lo
anterior, que existe el caos estocastico, que se caracteriza
por la improbabilidad de predecir un fenémeno, ya que
los sucesos surgen cadticamente (3).

El periodo perinatal es el mas vulnerable en la vida de un
individuo, en el que intervienen varios factores que de-
terminan su resultado, como los ambientales, culturales,
genéticos y sociales. La mortalidad perinatal, entendida
como la muerte de un feto o un neonato, es particu-
larmente alta en paises de bajo ingreso, como aquellos
localizados en Africa Subsahariana y regiones del centro
y sur asiatico. Se ha estimado que la mortalidad en paises
de bajos ingresos es de 50 por 1000 nacidos vivos, mien-
tras que en paises de altos ingresos es de 10 por 1000
nacidos vivos (4).

Segtin la OMS, en los dltimos afios, 4 millones de neo-
natos aproximadamente, mueren durante las primeras 4
semanas de vida y en el 98% de los casos provienen de
paises en vias de desarrollo. Precisamente, en el periodo
neonatal el riesgo de muerte es 6 veces mayor en los pai-
ses en vias de desarrollo que en los paises desarrollados.
Este riesgo es mayor en Africa, acompaiado de Asia en
la zona del centro-sur y Latinoamérica (5).
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Debido a lo anterior, se ha buscado anticipar las situa-
ciones patolégicas en los neonatos a través de distintas
metodologias que involucran el estudio de la frecuencia
cardiaca, de la que se ha observado su variacién vy las
desaceleraciones transitorias (6). Su utilidad se ha visto
reflejada en la determinacion del riesgo y la mortalidad
neonatal en situaciones patolégicas como la sepsis (6,7).
Sin embargo, por su complejidad no se ha alcanzado el
desarrollo de un método diagnéstico fiable.

Las teorias fisicas y matematicas han posibilitado el de-
sarrollo de procedimientos diagnésticos de aplicacion
clinica. Rodriguez y col. (8), han estudiado la dindmica
cardiaca adulta a través de una ley exponencial, con la
que se puede deducir todos los posibles atractores car-
diacos, los valores que indican enfermedad y normalidad,
asi como la progresioén entre los distintos estados, gracias
a los espacios de ocupacién de los atractores en el espa-
cio de fases (8). La metodologia previamente nombrada,
fue aplicada en diferentes estudios para evaluar dinami-
cas categorizadas como arritmicas, en donde se encon-
traron valores de sensibilidad y especificidad del 100%,
asi como un coeficiente Kappa de 1 (9).

En este trabajo se hara un recuento de las metodologias
diagnésticas desarrolladas por Rodriguez vy col. (8), para
la dindmica cardiaca neonatal, explicando sus fundamen-
tos, metodologia e implicaciones clinicas.

Definiciones

Ecuacion 1 (10)

N2y (k+1))
N,(2~ )

D= LogN; (2~ D) _LogN, (27K
Log2"-Log2*

=Log, -—

Donde:
N1 es el nimero de cuadros que contiene el contorno del
objeto con la rejilla de particion K.
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N2 es el niimero de cuadros que contiene el contorno del
objeto con la rejilla de particién K+1; K es el grado de
particién de la rejilla 1.

K+1 es el grado de particion de la rejilla 2 DF es la di-
mension fractal.

Ecuacion 2 (10)

K
DF =log— |

Kg :}K =_p

Donde:

K representa los espacios ocupados por el atractor en la
rejilla pequena (de 10 metros).

K, son los espacios ocupados en la rejilla grande por el
atractor (de 20 metros).

DF es la dimensién fractal.

Ecuacion 3 (10)

N ,p = (Mx-Mn+1) —%(Mx—Mn)(Mx—Mn+ 1)

Donde:

Mx corresponde al nimero méaximo de espacios ocupa-
dos por los atractores en la rejilla Kg del espacio de Box
Counting.

Mn corresponde al niimero de espacios ocupados en la
rejilla K del espacio de Box Counting.

Caracterizacion de estados comportamentales
neonatales desde los sistemas dinamicos

En la actualidad, el uso de sistemas dinamicos para la com-

prension de procesos fisiolégicos se ha afianzado, debido
a su gran aplicabilidad y practicidad a la hora de obtener
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resultados con un menor niimero de individuos. Dentro de
los sistemas dinamicos, al igual que en la practica clinica,
se ha tomado el parametro de frecuencia cardiaca con una
importante variacién en su metodologia de estudio.

Para el estudio neonatal, se buscé establecer una nueva
metodologia que permitiera identificar la normalidad con
base a la frecuencia cardiaca. De ahi, la creacion de nue-
vas metodologias basadas en diferentes estados compor-
tamentales de normalidad en el neonato.

Es asi como Leeuwen y col. (11) crean una nueva meto-
dologia aplicada en el estudio de neonatos. En cada uno
se incluyen 4 caracteristicas de estudio: apertura ocular,
respiracién, movimientos y vocalizacién. Otorgando ca-
racteristicas especificas a cada uno de los estados:

e S1: ojos cerrados, respiracién regular, sin movimien-
tos, sin vocalizacion (Dormido quieto).

e S2: ojos cerrados, respiracion irregular, pequefios mo-
vimientos, sin vocalizacién (Dormido activo).

e S3: ojos abiertos, respiraciéon regular, sin movimien-
tos, sin vocalizacion (Despierto quieto).

e S4: ojos abiertos, respiracion irregular, movimientos

bruscos, sin vocalizacién (Despierto activo).

Con lo anterior, se realiza un monitoreo electrocardiogra-
fico y se miden los intervalos RR (frecuencia cardiaca) en
cada neonato. Adicionalmente, se establece un patrén
grafico para cada estado comportamental en el electro-
cardiograma. Cabe destacar que se define episodio como
la representacion grafica de uno de los estados compor-

tamentales en el electrocardiograma.

Luego, para cada episodio se calcula el intervalo RR me-
dio y dos medidas de variabilidad de frecuencia cardiaca
en el tiempo por medio de la desviacién estandar de los
ritmos normales a anormales (SDNN) y la desviacién me-

dia cuadrética de diferencias sucesivas (RMSSD).

Finalmente, se determiné que las medidas de la desviacion
estéandar de los intervalos RR (SDNN) tienden a aumentar




desde S1 a S4, mientras que la desviacién media cuadra-
tica de diferencias sucesivas tiende a disminuir. También,
se determiné la posibilidad de estas medidas para discri-
minar el 67% de los episodios en el estado correcto. Los
autores concluyen que las medidas de variabilidad de la
frecuencia cardiaca pueden ayudar a identificar todos los
estados comportamentales, con excepcién del S4.

Con el antecedente de las implicaciones del estudio neo-
natal tanto a nivel teérico como clinico, la ley caética
cardiaca neonatal realizada por Rodriguez y col. (10), se
fundamenta en la metodologia establecida por Leeuwen
y col. (11), acerca de los estados comportamentales de
normalidad en el neonato y en la ley para los sistemas
dinédmicos cardiacos del adulto desarrollada también por
Rodriguez y col. (12).

Inicialmente, esta ley que se fundamenta en el concep-
to del espacio generalizado de Box counting, se utilizd
para la evaluacion de atractores cardiacos en el adulto.
Para mayor comprension, es importante conocer que el
espacio de Box Counting, se define como la dimension
matematica que permite la construccién de atractores en
un mismo espacio fractal con el fin de comparar sus mag-
nitudes (12), por medio de rejillas superpuestas.

El objetivo de esta investigacion fue establecer diferencias
fisico-matematicas objetivas entre los 4 estados compor-
tamentales de normalidad evaluados por Leeuwen y col.
(11), por medio de un experimento mental inicial v a
partir de ahi, la aplicacién de mapas de retardo. Estos,
definidos como un tipo de atractor especifico de un sis-
tema dinamico, que se representa de forma abstracta en
el sistema, ubicandose en parejas ordenas de valores, de
una variable dinamica en el dominio de tiempo, en un
espacio de dos dimensiones (12).

Asi, el objetivo de la utilizacién de los mapas de retardo es
la evaluacion de la evolucién del sistema dindmico, para ast,
permitir la determinacién de la totalidad de los atractores
cadticos en el neonato con la contribucién de la ley expo-
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nencial de los sistemas dinamicos en adultos y la informa-
cién clinica recolectada en el trabajo de Leeuwen y col. (11).

Este método se realiza a través de un experimento men-
tal en el que se da la construccién imaginaria de atracto-
res de intervalos RR, dentro del espacio generalizado de
Box Counting. Utilizando valores maximos y minimos
de dichos intervalos en cada estado comportamental
por minuto. Y por medio de la ley exponencial obte-
nida en el estudio de la dindmica cardiaca en adultos,
se determinan todos los atractores cardiacos neonatales
posibles en cada uno de los estados comportamen-

tales de normalidad.

Cabe mencionar que este método matemético parte de la
Ecuaciéon 1, con el fin de establecer la dimensién fractal
de la dinamica cardiaca en adultos.

Como se menciond previamente, la dimension fractal
puede cuantificarse por medio de la superposicién de
rejillas. En este caso, se utilizan 2, por lo que la Ecua-
cién 1 puede replantearse; permitiendo despejar tanto
Kp como la variable Kg para obtener las ecuaciones que
expresan la ley exponencial de los sistemas dinamicos
cardiacos en el adulto. Partiendo de los hallazgos previos,
se plantea la Ecuacién 3 para el célculo de la dimensién
fractal de todos los atractores neonatales.

Finalmente, se obtiene en esta investigacién que el es-
tado S1 tiene una ocupacién espacial de la rejilla Kp de
199 y de 58 para Kg. En el S2, la rejilla Kp ocupé 131
espacios y Kg 38. En el S3 la ocupacién espacial de la
rejilla Kp fue de 61 v la rejilla e sugiere Kg de 20. En el
tltimo estado (S4) la ocupacién de Kp fue de 175 y de
Kg de 50 (Figuras 1 y 2).

Lo anterior indica que el atractor del estado 1 es mayor
para ambas rejillas, mientras que la ocupacién espacial
de las rejillas del estado S3 es menor (Figuras 1 y 2).
Se determinaron 4602 atractores cardiacos neonatales
en total.
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Figura 1. Neonato en estado despierto quieto (a) y activo (b).
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Figura 2. Neonato dormido en sueno REM (a) y dormido quieto (b)

Es asi como esta nueva metodologia, permite la diferen-
ciacién cuantitativa de cuatro estados comportamentales
normales neonatales a partir de cuatro consideraciones:
1) grado de irregularidad vy el espacio de ocupacién de los
atractores cardiacos en el espacio generalizado de Box
Counting, 2) un experimento mental, 3) La teoria de los
sistemas dinamicos no lineales y 4) la ley de la dindmica
cardiaca cadtica (10).
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La cuantificacion matematica exacta de parametros fi-
siolégicos en la medicina, es un método que, aunque se
estd implementado, ha demostrado grandes avances en

los Gltimos afos.

Con respecto a las nuevas metodologias planteadas pre-
viamente por Leeuwen y col. (11) y Rodriguez y col. (10),
es importante destacar que la primera, permitié establecer




los estados comportamentales de normalidad en el neo-
nato y que la segunda llev6 a la identificacion exacta de
las magnitudes de normalidad de dichos estados.

La medicién estadistica del comportamiento de la fre-
cuencia cardiaca en los estados comportamentales del
neonato, permitié que la idea de la variabilidad en la
normalidad cardiaca neonatal se manifestara como un

concepto méas amplio.

Sin embargo, la medicion estadistica de parametros
fisiologicos, se hace insuficiente para establecer ade-
cuadamente parametros de normalidad, debido a que
un rango implica un concepto muy amplio y algo subje-
tivo, contrario a una magnitud, que puede establecerse
con exactitud.

Por lo cual, una ley matematica, en cambio cumple con
lineamientos objetivos al permitir la cuantificaciéon exac-
ta de todas las magnitudes que hacen parte de la nor-
malidad, en este caso en el neonato y en cada uno de
los estados comportamentales neonatales identificados.

Por lo anterior, y por los hallazgos del estudio de Ro-
driguez y col. (10), es posible establecer las magnitudes
exactas de estos estados comportamentales en el neo-
nato desde un método exacto y objetivo.

En conclusién, al identificar la totalidad de atractores
cardiacos normales neonatales que pueden presentar-
se en la practica clinica, se hace innecesario el uso de
procedimientos estadisticos, que son el fundamento de
la mayoria de los trabajos en medicina en la actualidad.

Diagnéstico de neonatos con base en sistemas
dinamicos

La evaluacién de la dinamica cardiaca a través de la
teoria de los sistemas dinamicos y la ocupacién espacial
en el espacio generalizado de Box Counting se estudio
inicialmente en los adultos (10,12), sin embargo, se
aplicé después en neonatologia usando la misma me-
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todologia, pero con otras mediciones. Un ejemplo de
esto, es una induccién matematica realizada con cinco
Holters, dos de ellos evaluados como normales clinica-
mente y los restantes tres provenientes de la Unidad de
Cuidado Intensivo como patolégicos; luego, se constru-
y6 una secuencia de valores de las frecuencias cardia-
cas, a partir de sus valores minimos y méximos durante
21 horas, para luego calcular la dimensién fractal y los
espacios de ocupacién a partir de los atractores gene-
rados con la frecuencia cardiaca. Finalmente, a través
de un estudio ciego se aplicaron los resultados de la in-
duccién a 5 dinamicas cardiacas normales y 25 patol6-
gicas, alcanzando valores de sensibilidad y especificidad
del 100% con un coeficiente Kappa de 1 (13).

Mas recientemente, se ha confirmado la capacidad diag-
nostica de esta metodologia a través de un estudio cie-
go que incluyé 59 dindmicas cardiacas neonatales de
sujetos entre 0 a 10 dias de vida durante 21 horas, en
el que también se alcanzaron valores de especificidad y
sensibilidad del 100% y un coeficiente kappa de 1.

Se analizaron las dindmicas cardiacas neonatales de
registros Holter de nacidos entre 0 a 10 dias de vida,
estudiados cada uno por especialistas expertos en car-
diologia y electrofisiologia. Las indicaciones y el diag-
nostico convencional de cada Holter se enmascararon
para la realizacién del estudio ciego. Se tomaron los
valores minimos y maximos de la frecuencia cardiaca
de los registros Holter, reportados cada hora duran-
te 21 horas, asi como el nimero total de latidos cada
hora. Se agruparon los valores de los registros para
generar, por medio de un algoritmo equiprobable, una
secuencia de las frecuencias cardiacas, con lo que se
gener6 un atractor de cada dindmica en el mapa de
retardo, en el que se superpusieron dos rejillas de 5 y
10 latidos/minuto respectivamente, y se contaron los
cuadros ocupados por el atractor en cada una de ellas.
Con base en estos valores, se calculd la dimension
fractal con el método simplificado de Box — Counting
Ecuacién 2 (Figura 3).
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Figura 3. Atractor caético diagnosticado convencionalmente con arritmia.

A continuacién, se estudié la concordancia diagndstica
entre el método convencional y el matematico a través
de un estudio ciego, para el cual se desenmascararon los
diagnésticos convencionales y se seleccionaron aquellos
con normalidad y enfermad aguda. Después se calcularon,
para el diagnéstico matematico v el clinico, los valores de
sensibilidad y especificidad, encontrandose que resultaron
ser ambas del 100% con un coeficiente kappa de 1.

Este es el primer trabajo en que se aplicé un método
fundamentado en la teoria de sistemas dinamicos v la
geometria fractal, que diferencia clinicamente la dinami-
ca cardiaca neonatal con diagnéstico de normalidad de
las patologias cardiacas agudas, confirmando su capaci-
dad diagnéstica, de manera objetiva y reproducible. Se
corrobord que la normalidad se caracteriza por espacios
de ocupacién mayores respecto a los estados de anorma-
lidad, cuando se comparan atractores normales y patolé-
gicos, ya que la ocupacién geométrica permite observar
v medir la evolucién de los sistemas.

Los resultados mostraron que el limite de normalidad en

la rejilla Kg, corresponde a un nimero de espacios de
ocupacion superior a 98. Los casos que clinicamente fue-
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ron categorizados como normales, se encontraron den-
tro del limite matematico de normalidad, mientras que
los patolégicos exhibieron valores matematicos tanto de
normalidad como de anormalidad. Esto podria optimizar
el diagnéstico clinico mediante el método matematico de-
sarrollado, pues se tendria una cuantificacion acertada de
los cambios de la dinamica cardiaca, desde la normalidad
hasta los estados agudos, lo que permitiria determinar la
severidad de las patologias, independientemente de cuél
se trate, y también permitiria tomar decisiones clinicas,
en el escenario ambulatorio o de la UCI, en donde facili-
taria el seguimiento de las patologias criticas.

Se observa que existe un comportamiento similar entre
la dindmica del neonato y la del adulto cuando se evalian
sus espacios de ocupacién mediante el método de Box
Counting, va que, en los dos casos, los mayores valores
de espacios de ocupacion los tienen las dinamicas cardia-
cas normales, mientras que las patoldgicas presentan los
menores. Cabe destacar que la evolucion de la patologia
se encuentra entre ambos estados (12). Por ultimo, se
confirma que no es necesario obtener toda una secuen-
cia de frecuencias cardiacas en adultos y neonatos para
obtener un diagnéstico efectivo.




Diagnéstico fisico-matematico de la dinamica car-
diaca en Sepsis neonatal: predicciones de aplica-
cién clinica

Las infecciones son responsables del 26% de las muertes
neonatales en la primera semana posterior al nacimiento.
Alrededor del 21% de los neonatos con prematuros desa-
rrollan sepsis. El problema central de la sepsis neonatal
radica en que su diagnéstico clinico no siempre es claro
y que los exdmenes de laboratorio realizados, no tienen
valores suficientes de especificidad o sensibilidad, por lo
cual, se hace necesario desarrollar métodos cuantitativos
que permitan la deteccién oportuna del fenémeno.

Desde una perspectiva fisico-matematica, se ha dado lugar
a distintos trabajos investigativos y diagnésticos en siste-
mas dinamicos cardiacos neonatales (13-15). Rodriguez y
col. (10) desarrollaron una metodologia diagnéstica de la
dinamica cardiaca neonatal a partir de los sistemas dina-
micos, con el fin de predecir la sepsis en funcién de las va-
riaciones de la dinamica cardiaca neonatal, Considerando
que los neonatos cursando con sepsis presentan un cam-
bio de la frecuencia cardiaca detectable 24 horas antes del
deterioro clinico, tal como es evidenciado en los trabajos
de Griffin y col. (16). Adicionalmente, como antecedente
importante y como se habia mencionado previamente, se
habia desarrollado una ley exponencial de los sistemas car-
diacos cadticos en adultos, capaz de diferenciar normali-
dad de enfermedad y los estados evolutivos hacia la agudi-
zacion, mediante la ocupacion de los atractores cardiacos
en el espacio fractal generalizado de Box-Counting (8).

En esta investigacién se realizé una aplicaciéon de dicha
metodologia en neonatos, estableciendo medidas predic-
tivas de sepsis en dindmicas cardiacas neonatales nor-
males, 3 horas y 6 horas antes del proceso séptico. Este
desarrollo se hizo en el contexto de un experimento men-
tal, el cual consiste en imaginar la ubicacién espacial de
puntos correspondientes a un intervalo RR contra el si-
guiente en el mapa de retardo, a partir de los valores em-
piricos del trabajo desarrollado por Griffin y col. (16,17).
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De este modo, se realiza la evaluacion de los intervalos

RR neonatales en tres momentos:

1. Momento de normalidad (Momento A), tomado
6 dias antes de la sepsis.

2. Momento 3 horas antes del proceso séptico
(Momento B).

3. Momento tomado 3 horas antes de la sepsis

(Momento C).

Con esto, se desarrolla una simulacién de la secuencia
RR para cada momento, tomando valores méaximos y
minimos de dichos intervalos, mediante un algoritmo. Y
finalmente, se construye el atractor en el espacio gene-
ralizado donde se grafica un intervalo contra el siguiente.
Asi, se obtienen dos simulaciones (Primera: tres horas
antes y Segunda seis horas antes de la sepsis) demos-
trando objetivamente la posibilidad de identificar medidas
preventivas de la evolucién de la dindmica cardiaca neo-
natal (17), con las posibles trayectorias desde la norma-
lidad al estado séptico, encontrando diferencias en los
espacios de ocupacién hacia la normalidad, la sepsis y la
evolucién hacia el deterioro.

Se establecieron 2541 posibles dindmicas de normalidad
a sepsis en 6 horas y se evidencié que la ocupacion es-
pacial del atractor disminuia en proximidad a la sepsis,
pasando de 130 a 34, de 6 a 3 horas previas a su apari-
cién. La metodologia mostré su utilidad clinica y capaci-
dad diagnéstica, permitiendo predecir la sepsis neonatal,
horas antes de su advenimiento.
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Figura 4. Atractor de neonato normal
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Figura 5. Atractor de neonato seis horas antes de sepsis
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Figura 6. Atractor de neonato tres horas antes de sepsis

Estos resultados evidenciaron que los valores maximos
y minimos de estos intervalos varian de acuerdo con los
diferentes momentos evaluados en el tiempo. Enton-
ces, al imaginar cémo de manera progresiva los puntos
van llenando el espacio dentro de los intervalos maxi-
mos y minimos de cada momento, es posible visualizar
atractores con espacios de ocupacién diferente, permi-
tiendo su diferenciacién matematica y geométrica, asi
como la evaluacién cuantitativa de su evolucién en el

tiempo (17).

Es asi, como partiendo de la informacién empirica de un
caso evaluado en un estado de normalidad y dos estados
previos a la aparicién de sepsis, se logré evaluar el com-
portamiento de las dindmicas cardiacas neonatales con
sepsis y analogas a esta, antes de presentar manifesta-
ciones clinicas entre tres y seis horas de anterioridad (17).
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Conclusion

Las metodologias disefiadas por Rodriguez y cols.
(8,10,12,14,17), se encuentran basadas en razona-
mientos acausales, fundamentados en el pensamiento
cientifico riguroso de la fisica y la matematica, que es el
método logico inductivo, caracterizado por la seleccion
cuidadosa de pocos casos en el contexto de un experi-
mento disefiado. Asi, es posible establecer generaliza-
ciones, a partir de las cuales se determinan consecuen-
cias necesarias que, operativamente, funcionan como
predicciones de la naturaleza (17).

Por lo anterior, y en base a un método de predicciéon
de mortalidad en pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos, a partir de la evaluacién de variables hemo-
dindmicas en el tiempo por medio de la teoria de siste-
mas dinamicos y la teoria de conjuntos (18), es posible
afirmar que la aplicacién de metodologias fisico-ma-
tematicas en el seguimiento de pacientes criticos con
caracteristicas diversas permite establecer una medida
especifica, objetiva y reproducible del estado del neona-
to o del adulto, independientemente de consideraciones
causales o de analisis de tipo estadistico.

Con base en dicha perspectiva fisico-matematica se han
logrado solucionar diferentes problemas en diversos
campos de la medicina; muestra de ello, es el reciente
desarrollo de una metodologia predictiva de mortalidad
en UCI basada en la teoria de sistemas dinamicos y de
conjuntos (18). Como se mencioné previamente, tam-
bién, se ha logrado evaluar la dindmica cardiaca neona-
tal permitiendo predecir el comportamiento del sistema
cardiaco en estados sépticos (17). Asi mismo, se han
realizado predicciones en el area de la morfometria ar-
terial y celular (19-21), en la hematologia (22), oncolo-
gia (23), en la prediccién de linfocitos T CD4 (24); en
temas preponderantes como la prediccién de epidemias
(25,26) y en la inmunologia (27).
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ENTORNO

BREVE RESENA DE LOS DEFECTOS DEL CICLO DE LA UREA,
ENFOQUE BIOQUIMICO Y ESTUDIOS EN COLOMBIA

Alfredo Uribe Ardila, PhD.
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Figura 1. Metabolismo global de los aminodcidos. (Imagen tomada y modificada de Lehninger principles of biochemistry: Capitulo
18, Aminoacid Oxidation and the production of Urea por Nelson & Cox., 2008. Pag. 674)

Introduccién

El metabolismo nitrogenado, constituye uno de los
procesos de mayor versatilidad en los ambientes ce-
lulares, en razén, a la variedad de aminoacidos que se
involucran o proceden de las estrategias de sintesis 6
degradacién proteica, recursos habituales en la conser-
vacion funcional de dichas macromoléculas que permi-
te adicionalmente mantener un pool de monémeros
aminoacidicos disponibles, para la elaboracién de pro-
ductos especializados o la generaciéon de energia, pro-
cesos de gran dinamismo que evitan la acumulacién de
metabolitos intermedios que en altas concentraciones

alcanzarian niveles importantes de toxicidad (1,2).

La ingesta proteica y el recambio de estas biomoléculas
en el medio celular, proveen a los fluidos corporales de
las fuentes de aminoacidos necesarios para diversas trans-
formaciones metabélicas y todo un colectivo enzimatico
posterior esta implicado en la incorporacién de estos mo-
némeros en la gran diversidad de funciones, que abarcan,
desde suministrar el nitrégeno para las bases nitrogenadas
de los acidos nucleicos, hasta involucrase en las rutas glu-
coneogénicas del metabolismo central (Figura 1) (1,2).
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Pero ser combustible metabdlico tiene un costo impor-
tante cuando se trata de aminoacidos, no solo porque
la incorporacién de estos compuestos implica en los
desbalances de ingesta proteica el consumo de proteina
corporal, sino porque el retiro del nitrégeno por desa-
minacién oxidativa (Figura 2) libera al sistema un com-
puesto de alta toxicidad como lo es el amonio (NH4+),
cuyas concentraciones maximas tolerables se ubican en
el orden de los microgramos/dL (Adultos < 60; Neona-
tos < 340) (2-4). La estrategia entonces se orienta a una
pronta eliminacién y bajo esta perspectiva, la excrecién
6 transformacién metaboélica son la salida para evitar sus
graves efectos neurotéxicos descritos como encefalopa-

tias hiperamonémicas (5).

NAD(P)* NAD(P)H + H*
> NH
Glutamato
Deshidrogenasa
L-Glutamato a-Cetoglutarato

Figura 2. Mecanismo de desaminacién oxidativa. Se observa
la estrategia metabélica para convertir bajo accién enzimdtica un
aminodcido en un intermediario metabélico. (Tomada y modificada
de Bioquimica de Harper: Cap 28: Catabolismo de proteinas v del
nitrégeno de aminodcidos por Murray et al., 2013. Pag. 275) (2)

Partiendo de la situacién metabdlica, que el aporte de los
aminoacidos proveniente de la dieta supera las necesida-
des celulares la desaminacién es maxima, por lo tanto,
el amonio debe ser prontamente removido del sistema
y la excrecién urinaria seria la primera alternativa, un
mecanismo que aunque puede facilitar la excrecién de
acidos metabélicos como H,SO, que se producen en el
catabolismo de metionina y cisteina 6 regular el pH uri-
nario, no es de gran eficiencia para controlar los excesos

sanguineos del compuesto (1,2).

La eliminacién metabdlica o ureagénesis es la siguiente
alternativa, una estrategia de mayor desemperio, donde
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el Ciclo de la Urea es el protagonista. Una secuencia
metabdlica de localizacién hepatica, que distribuye las
acciones enzimaéticas entre el citoplasma vy la matriz mi-
tocondrial para convertir el amonio en urea, una molé-
cula neutra, menos toxica, muy soluble y de excrecién
urinaria. Asi en un panorama global, en un individuo
promedio mas del 80 % del nitrégeno excretado se en-
cuentra en forma de urea (Aproximadamente 28g/24
Horas) (6).

El ciclo de la Urea metabdlicamente se puede resumir en
la conversién de una molécula de amonio y una molécula
de CO,, en presencia de iones de magnesio como acti-
vadores y ATP como fuente de energia, bajo la accién
de seis enzimas en una molécula de urea (Figura 3). Bajo
esta premisa, cualquier alteracién hereditaria o adquirida
que afecte la accion enzimatica puede ocasionar un efec-
to catastrofico en el medio ambiente celular, que desde el
punto de vista clinico y relacionado a la acumulaciéon de
amonio puede oscilar entre un cuadro con ataxia, vémi-
to e irritabilidad hasta un severo trastorno respiratorio,

acompanado de coma y muerte neuronal (7,8).

Trastornos hereditarios del Ciclo de la Urea.

El panorama metabdlico descrito anteriormente eviden-
cia la gravedad de un dafio en cualquiera de los pasos
enzimaticos que estan involucrados en la eliminaciéon del
amonio procedente de la desaminacién, un grupo de
alteraciones que han sido clasificadas como trastornos
hereditarios del metabolismo y que debutan con una en-
cefalopatia téxica hiperamonémica, cuyo desenlace sin

tratamiento puede ser fatal (9,10).

En conjunto la prevalencia de estos desordenes oscila
entre 1:8000 a 1:44000, mas alta de lo que se habia
estimado antes de los estudios masivos de tamizaje neo-
natal (10). La heterogeneidad fenotipica es muy amplia,
desde presentaciones neonatales insidiosas (~30 - 55 %
de los casos) con un ~ 50 % de mortalidad, hasta cuadros
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Figura 3. Reacciones del Ciclo de la Urea. Se observa las acciones enzimdticas y mitocondriales involucradas en la
transformacién metabdlica, se evidencia la importancia del N-acetil glutamato como activador de la carbamil fosfato sinta-
sa I. (Tomada y modificada de Bioquimica de Harper: Cap 28: Catabolismo de proteinas y del nitrégeno de aminodcidos

por Murray et al., 2013. Pag. 277) (2)

atipicos sujetos a deficiencias parciales que debutan en la
adolescencia e incluso en la edad adulta. (8 -10).

De los seis defectos enzimaticos descritos, la literatura
reporta una mayor frecuencia (90 % de los casos) en tres
puntos del Ciclo: Déficit de Ornitin Trans-carbamilasa
(OTC), enfermedad ligada al cromosoma X, déficit de
carbamil fosfato sintetasa (CPS), de herencia autosémica
recesiva y déficit de argininsuccinico sintetasa (ASSD)
- 6 citrulinemia - , también autosémica recesiva (Tabla

1). Siendo la deficiencia de OTC el defecto enzimatico de
mayor registro en las casuisticas mundiales con 50 % de
todos los casos de alteraciones hereditarias del Ciclo de
la Urea reportadas (8,10).

En forma general las manifestaciones clinicas de estas al-
teraciones pueden presentarse en cualquier grupo etario,
con crisis hiperamonémicas frecuentemente desencade-
nadas por eventos catabdlicos, sobrecarga de proteinas
o ciertos farmacos. El cuadro Neurolégico sujeto a la
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Tabla 1. Caracteristicas Bioquimicas vy genéticas de los defectos del Ciclo de la Urea

Enzima | Bases Metabolitos | Caracteristicos | Comparti- | Distribucién Confirmacién
genéticas Sangre Orina mento en tejidos diagnéstica
NAGS 17q21.31; NH, Orotato MM* Higado, intestino, | AE en higado
7 exones; 4 kb; Glutamina 11 (normal) rifién (trazas),
pocas mut. Citrulina 4 pulmén
CPSI 2q35; 38 exones; | NH, Orotato MM* Higado, intestino, | AETen higado o mucosa
120 kb; pocas Glutamina 11 (normal) rifén (trazas) intestinal
mut. Citrulina W
OoTC Xp 21.1; NH, Orotato MM* Higado, intestino, | AETen higado o mucosa
10 exones; Glutamina 11 rifién (trazas) intestinal; analisis
73 kb;~l00a.g? Citrulina 40 mutacional; prueba de
alopurinol
AS 9q34; 16 exones; | NH, Orotato Citosol Higado, rifién, AE? en higado
63 kb; ~20 mut. Glutamina 11 fibroblastos, y fibroblastos
1
Citrulina 11 cerebro (trazas)
AL 7cen-ql 1.2; NH, Orotato Citosol Higado, rifién, AET en higado,
16 exones; Glutamina 11 fibroblastos, eritrocitos y fibroblastos
35 kb ~20 mut o cerebro
Citrulina T
** ASS 11
Arginasa | 6g23; 8 exones; NH, Orotato Citosol Higado, AET en higado
11.5 kb; tt Glutamina 11 eritrocitos, rifidn, | y eritrocitos
~20 mut . cerebro, (trazas)
Arginina 111

* matriz mitocondrial T actividad enzimatica

% alteraciones génicas

#* Acido argininsuccinico

NAGS: N-acetil Glutamato Sintasa, CPS I: Carbamil Fosfato Sintasa I, OTC: Ornitina transcarbamilasa, AS: Argininosuccinico
Sintetasa, AL: Argininosuccinato Liasa. Tabla tomada y modificada de Martin-Herndndez I. Una aproximacién a los desérde-
nes hereditarios del ciclo de la urea en el hombre. Rev Biomed. 2005; 16:193-206 (9).

toxicidad del amonio es la regla, pero es notablemen-
te inespecifico, sin embargo, es conveniente sospechar
un defecto en el ciclo en forma inmediata, en poblacién
neonatal con sintomas neurolégicos o en cualquier edad
si se presenta encefalopatia aguda (10 - 12).

Desde el enfoque Bioquimico, los grados variables de hi-
peramonemia son una constante, aspecto que unido alte-
raciones el perfil de aminoacidos y eliminacién marcada
de acido orético (Déficit OTC) pueden fundamentar la sos-
pecha, més cuando estos hallazgos se acompanan en los
episodios agudos de alcalosis respiratoria (10,13,14).

Los registros mundiales en relacién a los trastornos en el

Ciclo de la Urea evidencian que estos desordenes estan
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relacionados al 60 % de las encefalopatias hiperamoné-
micas neonatales, pero este hallazgo, aunque orientador,
no constituye un Biomarcador exclusivo de estas altera-
ciones, dado que puede observarse también en acidémias
organicas (Hiperamonemias Secundarias) entre otras al-
teraciones metabdlicas no relacionadas directamente a la

conversiéon de amonio a urea (10,15).

Desoérdenes de la Ureagénesis, estudios en
Colombia.

En Colombia, la deteccién de las alteraciones del me-
tabolismo que se manifiestan en el periodo Neonatal,
tales como los defectos del ciclo de la urea se hacen bajo
sospecha clinica y no siguiendo programas de tamizaje
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Tabla 2. Resultados tamizaje de Errores Innatos del Metabolismo de Aparicién temprana.

1995-2011 n=34 n=26 n=2 n=6 n=1 n=1 n=1
[AA] Sangre | VR (uM) HNC HC (AO) CPS OTC AAS ILP HHH
ALA 19-514 2457 353 624 1038 534 580 290
ARG 0-78 12 40 22 65 3 1 4
ASP 1-181 231,7 86 120 26 100 170 427
CITRUUNA 0-27 194 16 2 1 191,7 12 8
FEN 0-108 49 4 35 70 60 56 98 51
GLIC 0-450 1730 849 370 280 400 470 522
GLUT 0-484 379 172 490 1369,7 560 420 293
LEU 10 -200 954 117 170 21 40 120 82
MET 0-38 30,1 15 289 38 24 20 11
ORN 0-117 65,9 90 78 79 89 1 519
TIR 0-121 34,6 74 45 252 120 100 38
VAL 43 -243 70,2 96 200 80 60 140 56
Alteraciones/Equilibrio No Acidosis Adcatosis Adcalosis Adcalosis Adcalosis ** Afcatosis
Acido/Base Meta bélica | Respiratoria | Respiratoria | Respiratoria | Respi ratona | Respiratoria
Hiperamonemia No +/- Severa Severa Severa Severa ™ | Severa **
Excrecién/Acido Orético No No No Severe 20 x 2x 2x No
Acidos organicos/Otros No ** si No No AAS * Lisine 7T | Homocit 1!
(Variable) (Orina) (Orina)

[AA]: Concentracion de aminodcidos (Valoracion por HPLC), VR: Valor de referencia (uM), HNC:Hiperglicine-
mia no Cetosica, HC: Hiperglicinemias cetosicas 6 Acidemias Organicas, CPS: Carbamil Fosfato Sintasa, OTC:
Ornitina Transcarbamilasa, ASS: Aciduria Arginino succinica, ASS *: Acido Argininosuccinico, ILP: Intoleran-

cia Lisinurico Proteica, HHH: Sindrome de hiperornitinemia, homocitrulinuria e Hiperamonemia.

masivo, de ahi que una correcta interpretacién de dichas
manifestaciones y los hallazgos bioquimicos son funda-
mentales en la deteccién temprana de estas alteraciones,

cambiando el curso natural de la enfermedad (16).

Uno de los registros de tamizaje de alto riesgo en Colom-
bia para errores innatos del metabolismo de aparicién
temprana, corresponde al seguimiento de una poblacién
de alto riesgo durante 17 afios (1995-2011), fueron ta-
mizados en total 11.191 pacientes remitidos por sospe-
cha clinica de enfermedad metabdlica. La sospecha de
alteraciones en la ureagénesis se orienté fundamental-
mente por la constante hiperamonemia, que aun que no

corresponde a un marcador especifico, puede ofrecer un

filtro importante para estas alteraciones (16).

Las pruebas de deteccién y diagnéstico, involucraron es-
tudios cromatograficos, cuantificacion de aminoacidos y
anélisis de acido orético. Los resultados finales permitie-
ron hacer el diagnéstico diferencial entre hiperamonemias
secundarias relacionadas a acidémias orgénicas princi-
palmente y alteraciones en el ciclo de la urea (Tabla 2),
encontrandose en nuestro medio: Deficiencia en la car-
bamilfosfato Sintasa (n=2), Deficiencia de Ornitina Trans-
carbamilasa (n=6) y Aciduria Arginino succinica (n=1). En
el diagnéstico diferencial de la Hiperamonemia se docu-
mentaron: Acidemias organicas (n=14), Intoleracia lisinu-
rico protéica (n=1) y Sindrome HHH (n=1) (16).
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Conclusiones

Aunque los hallazgos clinicos de estas alteraciones meta-
bélicas son absolutamente inespecificos, se debe consi-
derar de alto riesgo para un defecto del Ciclo de la Urea,
todos los casos de encefalopatia hiperamonémica. Esta
sospecha temprana permitird instaurar un tratamiento
adecuado y evitara dafios cerebrales irreversibles o inclu-
so la muerte del paciente.
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PACIENTE IMAGINARIO
Miguel Angel Maldonado Mordn, MD.

Médico vy Cirujano, Egresado de la Universidad Militar Nueva Granada.

Motivo de consulta: “me duele la cabeza”.

Enfermedad actual: Paciente femenina de 22 afios, con cuadro clinico de aproximadamente 3 semanas de evo-
lucién, consistente en cefalea pulsatil, de moderada intensidad en hemicraneo derecho, que cede espontaneamente,
pero desde hace 24 horas es continua, no cede ante la administracion de AINES. Ademas, el acompanante de la

paciente refiere que ha notado que su comportamiento no es normal.

Revision por sistemas:

Cardiopulmonar: Clase funcional I/IV. Niega palpitaciones. Niega dolor toracico. Niega disnea.
Gastrointestinal: Deposiciones sin alteraciones, diarias.

Genitourinario: Diuresis sin cambios, 3 o 4 veces dia. Niega sintomas irritativos.

Antecedentes:
Patolégicos: Niega; Quirtrgicos: Niega; Familiares: Madre muri6 de algo en la cabeza, no refiere qué con claridad;
Farmacolégicos: Niega; Alérgicos: Niega.

Examen fisico: Aceptable estado general. Signos vitales: Frecuencia cardiaca: 80 Ipm; Frecuencia respiratoria:
16rpm; Tension arterial: 128/70mmHg; Temperatura: 37°C; EVA: 8/10

Cabeza y cuello: Escleras anictéricas, conjuntivas rosadas, mucosa oral himeda, orofaringe no congestiva. Sin ingur-
gitacién yugular. Sin adenomegalias.

Torax: Simétrico. Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos. Ruidos respiratorios conservados, sin agregados.

Abdomen: Plano. Ruidos intestinales presentes. Blando. No doloroso. No se palpan megalias.

Extremidades: Eutréficas. Sin edemas. Llenado capilar menor a 2 segundos.

Neurolégico: Somnolienta. No es colaboradora con el examinador para evaluar funciones mentales superiores.
Lenguaje fluido. Fuerza 5/5 en las 4 extremidades. Sensibilidad conservada. Nervios craneales: I/ no se evalaa. II,
III, IV, VI: Agudeza visual aparentemente sin cambios, visién de colores normal. Pupilas isocoricas, reflejo fotomotor
y consensual conservados. Movimientos oculares en todas las direcciones. V, VI: Sensibilidad y simetria facial con-
servadas. VIII: Sin déficit. IX, X, XI, XII: Sin alteraciones. Cerebelo: Marcha no evaluada. Metria y diadococinecia
normal. RMT: ++/++++ en las 4 extremidades. Pruebas especificas: Kernig y Brudzinski negativas.

Evolucion:

Ingresa a la paciente bajo el diagnéstico de Cefalea con signos de alarma, por lo que solicita una Tomografia axial

computarizada simple de craneo.
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Mientras le es tomada la Neuroimagen se ordena canalizar a la paciente, colocar la cabecera a 30°, realizar aisla-
miento neurosensorial, administrar un triptan teniendo en cuenta que no ha respondido a primera linea de analgesia
(AINES) y posteriormente suspender la via oral hasta nueva orden.

Sibitamente, la paciente se deteriora, se aplica la escala de coma de Glasgow, resultando en 9/15, por lo cual se

encuentra inminente proteger la via aérea realizando secuencia rapida de intubacién.

Llega el resultado de la TC de craneo en la cual se observa hemorragia subaracnoidea extensa, con compromiso de
la cisura interhemisferica anterior y los ventriculos.

Posteriormente se realiza remisién inmediata a III nivel para manejo integral por Neurocirugia.
Preguntas:

¢Cual es el enfoque diagnéstico que le da a este paciente?

¢Cuaéles son los paraclinicos que solicitaria para confirmar su impresién diagnéstica?

¢Cuales son las etiologias de la hemorragia subaracnoidea?

¢Qué datos de la enfermedad actual pueden orientarlo a hacer un diagndstico mas preciso?
¢.Como interpreta la TC de craneo de este paciente?

¢Cual es el medicamento mas importante para los pacientes con hemorragia subaracnoidea?

N v s wDNe

Mientras se realiza la remision a IIl nivel, ;Qué manejo médico se podria proporcionar a este caso?
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PREMIO NOBEL DE MEDICINA 2016

EL IMPACTO DE LA AUTOFAGIA EN LA SALUD

Juan David Infante, William Yesid Jimenez
Estudiantes Facultad de Medicina
Universidad Militar Nueva Ganada

El japonés Yoshinori Ohsumi (Fukuoka, 1945) galardonado con el premio Nobel de Medicina por el descubri-

miento de los mecanismos de la autofagia, el sistema de reciclaje del organismo.

Se sabe que la mayoria de las células eucariotas tienen sistemas intracelulares especificos que ayudan a degradar sus
propias proteinas u organelos obsoletos. Y en las células animales tanto las vias lisosomales como las no lisosémicas,
son responsables de desechar las proteinas endégenas. Es asi como se han descrito muchos tipos de vias de degra-
dacién de proteinas no lisosémicas; como, por ejemplo, las peptidasas de sefial, las proteasas neutras activadas con
Ca2 + vy la via de degradacioén de la proteina dependiente de ATP dependiente de la ubiquitina. Estas vias son espe-
cificas para los sustratos diana y son principalmente responsables de la degradacién de proteinas de corta duracion y
de la activaciéon de proteinas inmaduras (1).

En cuanto a la degradacién de las proteinas lisosomicas, ésta se realiza mediante la autofagia, palabra que se ori-
gina del griego auto-, que significa “si mismo”, y phagein, que significa “comer”. Por lo tanto, la autofagia implica
“autocomida”. Este concepto surgié durante la década de 1960, cuando los investigadores observaron por primera
vez que la célula podia destruir su propio contenido encerrandolo en membranas, formando vesiculas semejantes
a sacos, transportadas a un compartimiento de reciclaje, llamado fagolisosoma, para la degradacién del exceso de
componentes celulares. En esencia, este mecanismo ocurre cuando una parte seleccionada del citosol es absorbida
por una doble membrana tomando el nombre de autofagosoma, el cual, mas tarde se fusiona con lisosomas —orga-
nelos digestivos de la célula-, donde un nimero de enzimas cataliticas facilitan la digestién permitiendo el reciclaje
de los metabolitos generados. Este proceso entra en accién con frecuencia durante la inanicién o gracias a sefnales
altamente especificas, lo que permite la remocién de proteinas u organelos dafiados, v a las células sobrevivir perio-
dos de privacién (2,3).

El mapa de descubrimiento de las bases moleculares de la autofagia fue dado gracias al doctor Yoshinori Ohsumi,
en su historia sobre la importancia de las ciencias bésicas, la ardua dedicacién y persistencia que produjo descubri-
mientos sin precedentes con gran significado para la biologia y la medicina. Dicho autor, sobrevivié en su nifiez a la
privacién, mientras crecia en Japén después de la Segunda Guerra Mundial y luché por establecer su propio curso
de investigacién independiente, a pesar de las dificultades para estudiar, fenémeno del que poco se sabia hasta el
momento. Fue hasta principios de los 90, ya siendo profesor en la Universidad de Tokio, que decidié estudiar la auto-
fagia utilizando la levadura Saccharomyces cerevisiae como sistema modelo (4). La primera pregunta que se hizo fue
si la autofagia existia en este organismo unicelular. La vacuola de levadura es el equivalente funcional del lisosoma de
mamifero. Ohsumi infirié que, si la autofagia existiera en la levadura, la inhibicién de las enzimas vacuolares resultaria
en la acumulacién de componentes citoplasmicos dentro de la vacuola (3).

Para probar esta hipétesis, desarrollé cepas de levadura que carecian de las proteasas vacuolar proteinasa A, protei-
nasa B y carboxipéptidos. Y encontr6é que los cuerpos autofagicos se acumulaban en la vacuola cuando la levadura
se cultivaba en un medio privado de nutrientes, produciendo una vacuola anormal que era visible bajo el microscopio
optico (3).
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Aquellas vacuolas, contenian ribosomas y mostraban actividad latente de la enzima citosélica glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa. Estos resultados sugieren que estos cuerpos secuestraron el citosol en las vacuolas. Por lo tanto, la acu-
mulacién de cuerpos autofagicos en las vacuolas fue inducida no sélo por la falta de nitrégeno, sino también por el
agotamiento de nutrientes, como el carbono y los aminoéacidos individuales, que causaron el cese del ciclo celular (1).

Segtin el analisis genético, se revel6 que la acumulacion de cuerpos autofagicos en las vacuolas fue el resultado de la
falta de la proteina B del producto PRB1; v la disrupcion del gen PRB1, confirmé este resultado. Por otra parte, en
presencia de PMSF, las células de tipo salvaje acumularon cuerpos autofagicos en las vacuolas en condiciones defi-
cientes en nutrientes de la misma manera que hicieron multiples mutantes o células con un gen de PRB1 perturbado.
Como los cuerpos autofagicos desaparecieron rapidamente después de la eliminacién de PMSF de cultivos de células
normales, deben ser un intermedio en el proceso autofagico normal. Este es el primer informe en el que se observa
que las condiciones deficientes en nutrientes inducen una extensa degradacién autofagica de los componentes cito-
solico en las vacuolas de las células de levadura (4).

Gracias a Ohsumi y algunos otros que siguieron sus pasos, ahora conocemos que la autofagia controla importantes
funciones fisiolégicas en donde los componentes celulares necesitan ser degradados y reciclados. De ahi que la auto-
fagia puede proporcionar combustible rapidamente tanto para la energia, como para la renovacién de componentes
celulares, siendo esencial para la respuesta celular ante cualquier estimulo. Por otra parte, posterior a una infeccion,
la autofagia puede eliminar las bacterias intracelulares y los virus invasores. Ademas, la autofagia contribuye al desa-
rrollo embrionario y a la diferenciacién celular. De igual manera, las células también usan la autofagia para eliminar
las proteinas y organelos dafiados, un mecanismo de control de calidad que resulta critico para contrarrestar las

consecuencias negativas del envejecimiento (2) (Figura 1).
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Figura 1. Una seleccién de hitos en la investigacion de autofagia que se describieron por primera vez en la levadura y el numero de articu-
los cientificos por ano recuperados en una busqueda de PubMed utilizando los términos de busqueda “levadura” y “autofagia”.
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Por lo demas, la autofagia disruptiva se ha relacionado con la enfermedad de Parkinson, la Diabetes Mellitus tipo 2
y otros trastornos que aparecen en los ancianos. Adicional, las mutaciones en los genes de autofagia pueden causar
enfermedades genéticas o cancer (Figura 2).

A pesar que la autofagia se conoce desde hace mas de 50 afios, su importancia sélo fue reconocida después de la
investigaciéon paradigmatica del Dr. Yoshinori Ohsumi en 1992, la cual fue publicada en la Revista de Biologia
Celular de la Universidad de Rockefeller (5). Es asi como dichos descubrimientos en esa investigacion, ayudaron a
sentar las bases para una mejor comprension sobre la capacidad de las células para manejar la desnutricién vy las in-
fecciones, las causas de ciertas enfermedades hereditarias y neurolégicas, y el cancer. Y todos estos logros lo hicieron
merecedor del Premio Nobel de Medicina 2016 (6).

Lysosome
Mitochondria
Aggregates Metabolic homeostasis

Bacteria

Cytosol Regulation of vital processes

UP:’; Guardian of cellular integrity

Autophagosome
Deregulation

can lead to:

@row

Cancer Metabolic Aging infection Inflammation Neurodegenerative
disorders diseases

Figura 2. El impacto de la autofagia en la salud. El autofagosoma envuelve mitocondrias dafiadas, proteinas agre-
gadas, patégenos, u organelos dafiados v al fusionarse con el lisosoma permite la regulacion de la homeostasis celular y
defiende la integridad de la misma. La desregulacién de la autofagia resulta en el desarrollo de numerosas enfermedades
humanas (2).

En la Gltima década, se ha logrado demostrar que la autofagia desempena funciones fundamentales en el desarrollo de
las enfermedades humanas. Por lo tanto, la modulacién de la actividad autofagica por un potenciador o inhibidor es-
pecifico, adquiere un potencial terapéutico como una nueva estrategia para curar enfermedades humanas, como por
ejemplo en el cancer en donde se esta trabajando actualmente en moléculas como el Tamoxifeno que en la actualidad
es usado para el tratamiento de ciertos tipos de cancer de seno, pues su funcién se basa en la regulacion positiva de
la beclina 1 que activa este maravilloso sistema de la autofagia (7), es asi como nuevos hallazgos y conceptos sobre
la regulacion y funcién de la autofagia siguen creciendo (8), como por ejemplo esta se ha visto altamente asociada
principalmente a patologias en células sin probabilidad de regeneracién y es por eso que se observan en estas células
la acumulacién de vesiculas de autofagia como por ejemplo en algunos desordenes musculares (principalmente Mio-
patias) y la neurodegeneracion (Principalmente vista en patologias como el Parkinson y Alzheimer) (7).
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Sin embargo, hay muchas preguntas sin respuesta al respecto; como, por ejemplo: el sitio de formacién de autofa-

gosomas; el papel de la autofagia no canénica, que puede pasar por alto las proteinas de la maquinaria autofagica

central; la conexién funcional del proceso autofagico con el metabolismo v, la interaccion exacta entre autofagia y

las vias de muerte celular programada. Extrapolando la gran historia de la investigacién de autofagia en la levadura

(Figura 1), se pueden esperar mas respuestas de nuestro compariero unicelular (9).
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RESPUESTAS PACIENTE IMAGINARIO

¢Cudl es el enfoque diagnéstico que le da a
este paciente?

El enfoque de una cefalea aguda debe realizar-
se bajo la mnemotecnia 2S5NOOP4 (Sintomas
sistémicos: Fiebre, pérdida de peso, fatiga.
Riesgo secundario: inmunosupresiéon / Sin-
tomas neurolégicos / Onset / Older >50
aifos / Posicion, Presiéon, Presentacion,
Papiledema). Por otra parte, debe tenerse
en cuenta que tiene un antecedente familiar
inespecifico pero relevante, el grupo etario, el
sexo femenino y la caracteristica de la locali-

zacion.

¢Cudles son los paraclinicos que solicitaria
para confirmar su impresion diagnéstica?

El examen fundamental para el estudio de una
cefalea con signos de alarma es una Tomogra-
fia Computarizada simple de craneo, ya que
es rapido y no representa un costo grande.
También debe realizarse un cuadro hematico
y PCR, va que, aunque no es tan probable en
este grupo etario se debe descartar una neuro-
infeccion.

¢Cudles son las etiologias de la hemorragia
subaracnoidea?

La hemorragia subaracnoidea usualmente es de
etiologia traumatica (80%), v del 20% restante,
que son las esponténeas, el 80% corresponde a

etiologia aneurismatica.

¢Qué datos de la enfermedad actual pue-
den orientarlo a hacer un diagnéstico mas
preciso?

Hay varios datos que pueden orientarnos a un
diagnéstico mas preciso, el primero de ellos es
que la paciente ha tenido cambios en el com-
portamiento. Ademas, ha presentado lo que se
llama “cefalea centinela”, la cual puede presen-
tarse de 2 a 8 semanas antes de una hemorragia
subaracnoidea, y se presenta en el 10 y hasta
el 50% de los casos. Por otra parte, la laterali-
zacién del dolor es otro hallazgo que puede ser
importante, ya que en el 30% de los casos la
lesién aneurismatica se encuentra ipsilateral a

donde refieren dolor.

¢Coémo interpreta la TC de craneo de este
paciente?

La interpretacién de una TC de craneo en una
hemorragia subaracnoidea es fundamental, ya
que es algo que nos aporta muchos datos cli-
nicos de importancia. Debe usarse siempre la
escala de Fisher, en la cual esta paciente tendria
una puntuacién de IV. Por otra parte, la locali-
zacioén del sangrado también es fundamental, ya
que cuando el sangrado se encuentra en la cisura
interhemisférica anterior y hay compromiso de
los ventriculos el diagnéstico puede orientarse a
un aneurisma de la arteria comunicante anterior.

6. ¢Cual es el medicamento mas importante
para los pacientes con hemorragia subarac-
noidea?

El medicamento méas importante es el NIMODI-
PINO, va que es el Ginico que mejora los desenla-
ces neurolégicos al tener efecto directo sobre el

riesgo de vasoespasmo.
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Tabla 1. Escala radiolégica de Fisher de la hemorragia subaracnoidea. Gradacion segun los hallazgos de la tomografia

computarizada.

DESCRIPCION DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS

Grado 1 Sin sangre en la TC

Grado II | Sangre difusa pero no lo bastante densa como para formar coagulos >1 mm en cisternas verticales
Sangre abundante en forma de coagulos densos de >1 mm de grosor en el plano vertical (cisura

Grado III | interhemisférica, cisterna insular, cisterna ambiens) o mas de 3 x 5 mm en el plano horizontal (cis-
terna silviana, supraselar o interpeduncular)

Grado IV Hematoma intracerebral y/o intraventricular con o sin sangrado subaracnoideo difuso

TC: tomografia computarizada

7. Mientras se realiza la remisién a III nivel, ;Qué ma-

nejo médico se podria proporcionar a este caso?

Dentro del manejo médico que puede usarse se encuen-

tran las siguientes opciones:

a)
b)
)

)
)

[oPNe)

o

R
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Traslado a NeuroUCI + Invasion
Nada via oral
Oxigeno para saturacién >90%

Cabecera a 30°

Aislamiento neurosensorial

Fluidoterapia / Aumentacion hemodinamica:

e Solucién Salina hiperténica al 3% a 30ml/
hr (Lo ideal es mantener la EUVOLEMIA)
e Albumina 1.25 g/kg/dia (Durante 7 dias)
¢ Inducir hipertensién (a menos que ya este
instaurada)
Administre vasopresores para incrementar
la PAS en 15% hasta mejoria neurolégica
o llegar a 220 mmHg.

Sedacién y Analgesia:

e Propofol 25 - 75 pg/Kg/minuto (ind.
2mg/kg)

e Fentanil 25 - 100 pg ¢/2 hrs

e Dipirona 2.5 g ¢/6hrs

Antiemético:

e Ondasetrén 4 mg c/4 hrso 8 mg ¢/8 hrs

Gastroproteccion:

e Lansoprazol 30 mg/dia

e Ranitidina 50 mg ¢/12 hrs

Bloqueador Canal de Ca2+:

e Nimodipino 60 mg ¢/4 hrs o 30mg c¢/2
hrs

e  Anticonvulsivante:
Levetiracetam 1 gr [V ¢ /12 hrs

Laxantes:

Picosulfato de sodio 10 cc ¢ /12 hrs SNG

Control térmico

Glucometrias y electrolitos cada 6 hrs

Medidas antiescaras y antitromboticas

Hoja Neurolégica HORARIA
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