Revista SEMILLEROS e

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA

DIRECTOR
CR. MD. Juan Miguel Estrada Grueso
Decano Facultad de Medicina

COORDINADORA DE EDICION
Martha Lucia Torres Ch., M.Sc.
Docente Ciencias Bésicas

EDITORA
Mavyerli B. Rodriguez Martinez
Estudiante XII semestre, Facultad de Medicina

COEDITOR
Esteban Camilo Rodriguez Estupifian
Estudiante VIII semestre, Facultad de Medicina

DIRECTOR CIENTIFICO
CR. MD Jorge Luque
Vicedecano Facultad de Medicina

COMITE EDITORIAL
Enrique Melgarejo Rojas, MD
Docente Semiologia
Beatriz Pescador Vargas, M.Sc.
Docente Biomédica
Carmén Morlas Bonilla, B.Sc.
Docente Parasitologia
Martha Lucia Torres Chaparro, M.Sc
Docente Ciencias Basicas
Ernesto L. Ravelo Contreras
Asesor Revista Med

GRUPO COLABORADOR DE EDICION
Javier Antonio Amaya
Estudiante IX semestre
Felipe Arias
Estudiante VI semestre
Juan Sebastian Bravo
Estudiante XI semestre

Alejandro Espinal
Estudiante VIII semestre
Sofia Garzén
Estudiante VIII semestre
Luis Granada
Estudiante VI semestre
Nora Mejia
Estudiante VIII semestre
Luz Dayanis Pinz6n
Estudiante VIII semestre

COMITE CIENTIFICO
Oscar Manrique, MD
Egresado Facultad de Medicina UMNG
Andrés Menesses Diaz, MD.
Egresado Facultad de Medicina UMNG
Ivan Méndez M. Sc.
Docente Microbiologia
Diana Pach6n M. Sc.
Docente Microbiologia
Sandra Liliana Rodriguez B. Sc.
Docente de Laboratorio Clinico
Paul Rainer Gis
Egresado Facultad de Medicina UMNG
Oscar Ortega
Egresado Facultad de Medicina UMNG

DISENO DE PORTADA
Luis Fernando Sastre
Estudiante VIII semestre

Diagramacion e Impresion:
Editorial Kimpres Ltda.
PBX: 413 6884
Bogota, D.C.

Direccién de Correspondencia: Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada
Transversal 3 N° 49-00 Bogota, D.C. Colombia
Teléfono 640 9420 Ext.: 244 - 116
e-mail: revista.semillerosmed@unimilitar.edu.co



CONTENIDO

Volumen 3 ¢ No.1 ¢ Enero de 2009
EDITORIAL ... e eee e e e eeseeeeseseess s e sasessesesssaseasassssasssesesessasssesesessaseseassseasasensasens 3
CASOS CLINICOS

Trauma craneoencefalico leve en pediatria. Presentacién de dos casos y revision
de 1@ TIE@XATUIA ..........ovvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e e eeceeeeee e rererrreeeeeeeeeeaeeeseeeeaseeessessssnnnnnnns 4
Javier Amaya, Linda Esquivel, Martha Gonzdlez, Catalina Guzmdn, Andrés Ruiz vy Erik Munoz

ARTICULOS DE REVISION

Actividad inmunolégica en Esclerosis Miiltiple
Sonia F. Mateus H., Laura G. Bernal C.y Diana Pachon B. .........ccccevvvvinevierineieeneeeeeeeeeeseeeeeen 9

Metabolismo, regulacién y funcién del cobre
Esteban Rodriguez y Beatriz PeScador V. .........coeiieeevuiiiiiiieiiiieeeeceesireeesesesieeeeeessssavneeessean 16

Papel de las bacterias gram negativas oportunistas en la Neumonia nosocomial
Nataly Gonzdlez G., Ivonne C. Guzmdn e [vdn A. Méndez R. .......eeeveeveeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 23

Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) y cirugia vs. Cirugia sola
como tratamiento de coledocolitiasis
Catherine Amado, Javier Amaya, Nathaly Amaya, Emilce Aranda y Juan Martinez .................... 30

Inmunopatogenia del shock séptico causado por lipopolisacaridos: nuevas opciones
terapéuticas
Luis . Sastre A. y Diana P PaChOn B. ........uuiiiiieeiiiiieiiieeciitteeeeeecitteeeseesseveeeessssssasaseesssssnnnns 35

Anemia de células falciformes: una enfermedad de gran impacto en salud piblica
Yaneth P Angel, Andrea C. Forero y Sandra L. Rodriguez M. ..........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 43

PACIENTE IMAGINARIO 3
JUAN SEDASHAN BIAUO «.cevveeiiiiiiieeiieiieeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeaeeeeestaeeeeesasaeeessssaneesssssneeesssnnnsesssnnns 50

REFLEXION

En busca de la biologia de la mente humana
T0AN Leonardo CePeQ ..........coeeeeeeeeeieeeieeeiieierrrerseeseeeseeseseeeeeseeeseeeeeesssesssssssssssssssssssssssssssees 51

¢DONDE ESTAN NUESTROS EGRESADOS?

B ) 011 1= (5 =Y RNt 54
1B TS =V (o (oIl Ve (=)= Lo - 0N 56
ENTORNO
[. Los premios nobel en medicina y su importancia en el desarrollo de nuevas técnicas
terapéuticas v en el diagnOStCO ........c...oiiiiiiiiiiiiiiiice e 59
II. SaAbIA USEEA QUE... ... 60
0 B =] Y oY PP 61
IV. ASCEMCOL Y ACEMED UMNG una oportunidad para nuestros estudiantes ...................... 62
GUIA PARA LOS AUTORES .....vieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeteseeseseseeseeeseseeseseneans 63

SEMILLEROS |ffed




REVISTA SEMILLEROS IMed 3 (1): 3, 2009

EDITORIAL

MAYERLI B. RODRIGUEZ
EpiTora REVISTA “Semilleros Med”

Apreciados comparieros, les presento a ustedes el tercer
volumen de la revista Semilleros Med, con el cual se
cumplen tres anos de una ardua labor pero muy grati-
ficante, en la que ha sido participe mi companero Paul
Rainer Gis, quien fue coeditor del primer volumen,
editor del sequndo y en este ntimero, parte del Comité
Cientifico.

El recorrido ha sido largo y muy constructivo; recuerdo
muy bien el dia en el que Paul me invité a participar
de este proyecto, pues no habia visto en la cartelera la
convocatoria para formar el grupo de trabajo de la revista
de los estudiantes de la Facultad de Medicina. Para la
semana siguiente tuvimos nuestra primera reunién y cuél
serfa la sorpresa al ver que éramos los Ginicos estudiantes
para formar el equipo; entonces nos dimos a la tarea de
formar el grupo editorial de la revista Semilleros Med,
bajo la direccién del seiior Decano Juan Miguel Estrada
y la coordinacién inicial de la docente Doris Gémez y a
partir de la segunda edicién contamos con la docente
Martha Lucia Torres quien aceptd el reto de coordinar
nuestra revista.

Ante la oportunidad de tener multiples tareas que si
bien harian méas arduo nuestro trabajo, nos permitirfan
aprender mucho méas. Fue asi como nos desempefiamos
como editor, coeditor, secretario, disefiador, publicista,
mensajero, en fin, pues no contdbamos para ese en-
tonces con més comparieros. Durante este tiempo Paul
nos mostr6 que la perseverancia, la responsabilidad y
la dedicacién permiten cosechar buenos frutos, y estoy
segura que con este ejemplo anima a mas estudiantes a
participar en tan lindo proyecto, que tiene como objetivo
principal generar la cultura de escribir y publicar. Ya han
pasado seis semestres desde la primera reunién que dio

inicio a la Revista y desde entonces, ha sido mucho el
conocimiento y las destrezas que hemos adquirido y la
evolucién que ésta ha tenido, es el fruto de la curva de
aprendizaje en la realizacién de la misma. Esto es un
legado, y es tiempo de que mas estudiantes contintien
construyéndola ya que Paul finaliza la carrera. Esto no
es una despedida pues a partir de esta edicién, como
profesional de la medicina y con su experiencia en la
revista, continuara participando en este proyecto como
miembro del Comité Cientifico. Gracias por su trabajo
y le deseamos muchos éxitos.

También quiero darle las gracias a Oscar Ortega, otro
egresado de esta facultad y quien en su época de estu-
diante, también nos colaboré con la columna Paciente
Imaginario v a partir de este nimero, como miembro
del Comité Cientifico.

Afortunadamente con el paso del tiempo, mas estudian-
tes han decidido colaborar y ser miembros del grupo
editorial, quienes tienen la ardua tarea de trabajar
hombro a hombro en la edicién y en la publicidad de
nuestra revista, y dejar en alto el nombre de la Facultad de
Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada. De
este grupo se eligi6 el nuevo coeditor, Esteban Rodriguez
E., estudiante de VII semestre. También es muy gratifi-
cante observar que cada vez son méas quienes quieren
publicar y empiezan a redactar articulos de interés en el
area de la salud. Es esta la oportunidad de invitarlos a
trabajar en equipo con nosotros, como la comunidad
neogranadina que somos, por una Revista de calidad,
de los estudiantes y para los estudiantes. Como siempre
bienvenidos a ser participes de la revista y esperamos
disfruten de esta edicion.

INFORMES:

Dra. Martha Lucia Torres — Oficina de la Revista 3° piso.
Mayerli B. Rodriguez - Estudiante XII semestre de Medicina.
Esteban Camilo Rodriguez — VIII semestre.
revista.semillerosmed @unimilitar.edu.co
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TRAUMA CRANEOENCEFALICO LEVE EN PEDIATRIA.
PRESENTACION DE DOS CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

Javier AMaYAl, LINDA EsQuIVEL!, MARTHA GONzALEZ!, CATALINA GuUzMAN!, ANDRES Ruiz! Y ERik MuNnoz, M.D.?

Resumen

El trauma créneo encefélico (TCE) es una importante causa de muerte en el mundo, por lo cual se requiere
conocimiento sobre el manejo segtn las escalas de clasificacién de severidad. En este articulo se presentan
dos casos de TCE en nifios, en quienes a pesar de tener una clasificaciéon de Glasgow correspondiente a
una severidad leve, presentaban lesiones estructurales que de no haberse tratado podrian comprometer
la vida. Por lo tanto, los pacientes se deben individualizar para evitar que lesiones importantes pasen
desapercibidas.

Palabras clave: escala de coma de Glasgow (ECG), trauma craneoencefélico
Abstract

Craniocerebral trauma is one of the most important causes of death in the world, for which classification
accordingly with severity levels is required to handle it correctly. In this article we present two cases of
craniocerebral trauma in children whom despite having a Glasgow scale classification of light severity, the
injuries presented could have led to death if they had not been treated. Thus, patients should be individual-

ized in order to not to miss important injuries.

Key words: Glasgow coma scale, craniocerebral trauma

Introducciéon

El trauma es la principal causa de muerte en las primeras
cuatro décadas de la vida. En la poblacién pediétrica de
los paises del primer mundo, el trauma créaneo-encefélico
(TCE) representa la principal causa de muerte en ninos
mayores de un afio y en paises como Inglaterra y Estados
Unidos se presenta una mortalidad del 15% vy del 35%
respectivamente. Se considera que uno de cada diez
ninos sufrird durante la infancia un TCE importante.
Tradicionalmente el TCE ha sido clasificado en leve,
moderado y severo segin el puntaje obtenido en la
escala de Glasgow, proporcionando una forma practica
de obtener un prondstico y un esquema terapéutico para
este tipo de pacientes; sin embargo, es de vital necesi-
dad aclarar que el manejo de los pacientes con trauma
craneoencefélico leve debe ser individualizado debido
a que hasta un 3% de los mismos pueden deteriorarse

de manera intempestiva y un 0,5% pueden requerir
intervencién quirdrgica (1,2,3).

Descripcion del primer caso

Paciente masculino de cinco anos de edad quien ingre-
sa el 27 de abril de 2008 al servicio de urgencias del
Hospital Militar Central (HMC), remitido del Hospital
de Tolemaida (Melgar, Cundinamarca) por TCE. La
madre refiere que aproximadamente 16 horas antes del
ingreso habia sido atropellado por un vehiculo, presen-
tando trauma en la regién parieto-occipital izquierda,
sin pérdida de conciencia; es atendido en el hospital
de Tolemaida, donde se considera TCE leve; se deja al
paciente en observacién, donde presentd un episodio
de mirada fija el cual fue interpretado como una con-
vulsién post-traumatica, por lo que deciden remitir para
realizacion de TAC. Al momento de la valoracién en el

1 Estudiante de la Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, Colombia.
2 Docente de Neurocirugia, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Médico neurocirujano, Hospital Militar Central,

Bogotéa, Colombia.

* Correspondencia: Javier Amaya jaan1008@gmail.com. Direccién postal: Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada,

Transversal 3 No. 49-00, 4 piso, Bogota, Colombia. Fax: 6405729
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HMC, el paciente refiere cefalea y dolor en regién dorsal
de leve intensidad; ademas, la madre refiere un tnico
episodio emético postprandial. Examen fisico: frecuen-
cia respiratoria de 26 rpm, frecuencia cardiaca de 108
Ipm, con laceracién de 1 cm longitud ubicada en cuero
cabelludo regién parieto-occipital izquierda sin sangrado
activo. Examen neurolégico: Glasgow 14/15 dado por
somnolencia, pupilas simétricas, normo-reactivas a la luz,
demas pares craneales sin alteraciones. Examen motor y
sensitivo: normal. Paraclinicos: radiografia de columna
cervical (imagen 1) y TAC cerebral simple (imagen 2).

2810412007

IMAGEN 1. Radiografia de columna cervical. Normal.

IMAGEN 2. TAC Cerebral Simple. Fractura lineal que compromete
el occipital cerca de la torcula, hemorragia subaracnoidea pequena
subyacente.

El paciente es ingresado a observacién por ocho horas
donde inician el manejo con solucién salina 0,9% y
analgesia, el paciente evoluciona satisfactoriamente
mejora escala de Glasgow a 15/15 y es dado de alta con
cita de control por consulta externa, signos de alarma y
recomendaciones.

Descripcion Segundo Caso

Paciente masculino de tres afios y tres meses de edad
quien ingresa el dia 21 de agosto de 2008 al servicio de
urgencias del HMC remitido del hospital de Girardot,
por cuadro clinico de aproximadamente 20 horas de
evolucién de TCE leve sin pérdida de la conciencia
asociado a emesis en tres oportunidades, secundario a
golpe con objeto contundente. Examen fisico: FC: 102
Ipm, FR: 28 rpm, tensién arterial de 96/50, Glasgow
15/15, en buenas condiciones generales con hematoma
de 5x10 cm en regién frontoparietal derecha, edema
periorbitario izquierdo. Examen neurolégico: paciente
alerta, activo, comprende y obedece érdenes sencillas,
pupilas isocoricas, normoreactivas a la luz, movimientos
oculares conservados, sin asimetria facial, pares bajos
conservados, no colabora para maniobras de contrare-
sistencia, reflejos osteotendinosos + +/+ + + =+, respuesta
plantar flexora bilateral, no signos meningeos, marchay
coordinacién sin alteraciones. Paraclinicos: TAC cerebral
simple y radiografia de craneo (imagen 3).

En el servicio de urgencias se considera que el paciente
requiere manejo quirirgico para correccién de fractura
por lo cual se hospitaliza para control de evolucién
neurolégica, se pasa a cirugfa al dia siguiente, donde se
realiza descompresion de fractura deprimida y drenaje
de hematoma subdural, el paciente evoluciona satisfac-
toriamente y se da de alta el 30 de agosto de 2008.

Discusion

Aproximadamente un 50% de todas las muertes estan
asociadas al TCE y aumenta al 60% cuando es por
accidente vehicular. Segun las estadisticas de Estados
Unidos el nimero estimado de traumas craneoencefali-
cos anuales es de 475000 incluidos 2685 relacionados
con muerte, 37000 hospitalizaciones y 435000 visitas al
servicio de urgencias. De todos los pacientes atendidos
en urgencias por trauma craneoencefélico, el 80% son le-
ves, el 10% son moderados y el 10% restante son graves.
El TCE es la primera causa de mortalidad en nifios por
encima del afio de vida en paises desarrollados, siendo
también causantes de retraso mental, de epilepsia y de
discapacidad fisica. Puede decirse que al menos uno
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Panel A.

IMAGEN 3. Panel A. TAC cerebral simple. Hematoma subdural agudo
frontoparietal, laminar izquierdo.

de cada diez nifios sufrird durante la infancia un TCE
importante. Aunque casi todos son leves, el 10% de
ellos son graves, el 0.5% requiere cirugfa y el 1,5% de
los niflos mueren (1,2,3).

La elevada incidencia del TCE en la poblacién infantil
se debe entre algunos otros factores al menor sentido de
peligro, la necesidad continua de explorar su héabitat, el
aumento natural en la motilidad vy la deficiente madura-
cién de su sistema de estabilizacion (1,2,3,4).

El TCE en nifos debe ser evaluado segln tres pilares:
anamnesis, examen fisico y pruebas complementarias; en
cuanto a la anamnesis es importante conocer el mecanismo
del trauma, hora y lugar del incidente, estado de conciencia
posterior al accidente, antecedentes de enfermedades neu-
roldgicas, existencia de crisis convulsivas o alteraciones en
la marcha, medidas inmediatas, toma de farmacos. En caso
de haber transcurrido algiin tiempo es de vital importancia
conocer la evolucién del paciente. La inconsistencia de los
datos proporcionados con la exploracién puede hacernos
sospechar de abuso infantil (3,4).

La exploracién fisica debe basarse en los pardmetros
establecidos en el Advanced Trauma Life Support (ATLS)
en el cual se sugieren los siguientes pasos: A. evaluar la
via aérea e inmovilizar el cuello, B. evaluar la ventilacion,
C. evaluar la circulaciéon sanguinea y D. exploraciéon
neurolégica en la que se debe realizar la escala modifi-

Panel B.

8

Panel B. Radiografia de crdneo. Fractura frontoparietal izquierda
deprimida del espesor de la tabla ésea craneana.

cada para ninos de Glasgow (Tabla 1). Con base en esta
clasificacion los pacientes con TCE pueden ser ubicados
en tres estadios, leve: 13-15, moderado: 9-12 y severo:
3-8. Esta clasificacién permite establecer un pronéstico
especifico y un esquema terapéutico para cada uno de
los grupos (5, 6, 7).

En el TCE leve, se deben tener en cuenta algunos estig-
mas externos de trauma y valorar la escala de Glasgow y
evaluar la posibilidad de politraumatismo. La mayoria de
los pacientes con TCE leve se recuperan sin incidentes.
Sin embargo aproximadamente 3% de ellos se deterioran
inesperadamente evolucionando a disfuncién neuroldgi-
ca grave, como es el caso de los hematomas epidurales
en los que se produce un deterioro del estado de con-
ciencia con aumento de la morbi-mortalidad (8).

Los pacientes pediatricos son mas susceptibles a su-
frir TCE debido a que su cerebro estéa en proceso de
mielinizacién, los huesos craneales son mas blandos,
la relacién cabeza-cuerpo es mayor y la cantidad de
agua que contiene la masa cerebral es mayor a la de
los adultos (9).

Los mecanismos que llevan al deterioro clinico de los
pacientes con TCE leve pueden ser de origen primario
(por la energia desencadenada en el impacto), o de
origen secundario (eventos ocurridos en respuesta al
dano primario) (9).
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TABLA 1. Escala de Glasgow modificada.

RESPUESTA VERBAL RESPUESTA MOTORA
>1 ano <1 ano >1 ano <1 ano
Obedece 6rdenes 6  Espontanea
Localiza el dolor 5  Retira al contacto
Espontaneamente 4 Espontaneamente Retira al dolor 4 Retira al dolor
A la orden verbal 3 Al habla o un grito Flexi6n al dolor 3 Flexién al dolor
Respuesta al dolor 2 Respuesta al dolor Extensién al dolor 2 Extensién al dolor
Ausente 1 Ausente No responde 1 No responde
RESPUESTA VERBAL
>5 anos 2-5 afos <2 anos
Orientado, conversa 5  Palabras adecuadas 5  Sonrie, balbucea
Confusa, pero conversa 4 Palabras inadecuadas 4 Llanto consolable
Palabras inadecuadas 3 Llora al dolor o grita 3 Lloraal dolor
Sonidos incomprensibles 2 Grune al dolor 2 Gemido al dolor
No responde 1  No responde 1 No responde

Tomado de Evaluation of Head Injury in a Pediatric Emergency Department, Arch Pediatr Adolesc Med.

En la guia publicada por el Grupo de estudio de TCE de la
Sociedad ltaliana de Neurocirugia en el 2006 se plantean
3 grupos: 0, 1 y 2 para el manejo del TCE leve. El grupo
0 son pacientes con traumatismo francamente leve que
pueden ser dados de alta desde urgencias tras un periodo
minimo de observacién de 6 horas con cita de control, en
estos casos no se requiere examen radiolégico. El grupo
1 son los pacientes mas dificiles de evaluar, en ellos esta
indicado realizar radiografia simple y TAC si se presenta
deterioro clinico o en todo paciente con fractura de créaneo.
En caso de lesién intracraneal se debe consultar al neuro-
cirujano. En ausencia de fractura de crédneo o de lesiones
intracraneales, el paciente se ingresara para observacién
minima de 24 horas. En cuanto a los pacientes ubicados
en el grupo 2 (pacientes con desorientacién persistente
ECG 14) representan un pequeio subgrupo y presentan
un mayor riesgo de hematoma intracraneal, por lo tanto se
les realizara TAC independientemente de la existencia de
factores de riesgo. Los pacientes del grupo 0 y del grupo 1
con un factor de riesgo (coagulopatias, abuso de drogas,
epilepsia, antecedentes neuroquirtrgicos y pacientes an-
cianos incapacitados) se ingresaran en el hospital durante
al menos 24 horas y se les realizard TAC. En pacientes
con coagulopatias o en tratamiento con anticoagulantes,
deberé repetirse la TAC antes del alta, incluso en ausencia
de lesién intracraneal en la TAC previa (8).

Los hematomas intracraneales son de gran importan-
cia para determinar el prondstico y la evolucién de

los pacientes con TCE leve; por este motivo, mdltiples
estudios en los Ultimos anos han evaluado la asocia-
cién de hallazgos como: vomito, cefalea, fracturas de
craneo, convulsiones, focalizacion, alteracién del estado
de conciencia y la escala de coma de Glasgow, con la
aparicién de hematomas intracraneales, como la afirma
Dunnign y colaboradores, en su metandlisis publicado
en el 2004 (10).

Trauma craneoencefalico en pacientes
pediatricos: indicaciones para el uso
de TAC cerebral

El uso de tomografia axial computarizada (TAC) esta
indicado en TCE severo pediétrico, pero en el caso de
traumatismo leve, aun sigue siendo un aspecto mal
definido y subjetivo porque existe un desacuerdo sobre
la adecuada evaluacién. Esta controversia se genera
porque algunos autores consideran que el retraso en la
identificacién de hematoma subdural agudo o hematoma
epidural aumenta la morbilidad y mortalidad de estos
pacientes. Asi mismo, estudios recientes sugieren una
incidencia significativa en la disminucién de presencia
de secuelas con un diagnéstico oportuno en nifios hasta
los dos anos con trauma craneoencefélico leve. Por otra
parte se ha considerado desistir en el uso de la TAC
cerebral en nifios cuando estos se encuentran neurolé-
gicamente normales y solo usarse en caso de pérdida
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de la conciencia o puntuacién inferior a 15 en la ECG,
o signos externos de trauma. Por el contrario otros han
encontrado que la incidencia de la pérdida inicial de
conciencia no aumenté significativamente la incidencia
de TAC anormal en trauma leve (11,12,13).

También se ha considerado que los resultados anatémi-
cos en la fractura de créneo, las lesiones craneofaciales de
tejidos blandos v las lesiones distantes pueden ser poco
fiables por lo cual este estudio no puede ser un parametro
con suficiente valor predictivo negativo de una lesién. Sin
embargo, no existe una definicién comun de los parame-
tros clinicos predictivos de lesion intracraneal en ninos,
por lo cual se pueden presentar traumas leves en nifios
que no presentan sintomas neurolégicos sospechosos de
lesién y estos podrian tener un tratamiento inadecuado
con mayores secuelas a largo plazo. Ademas, un examen
neurolégico normal y la ausencia de la perdida de la
conciencia no se oponen a tasas significativas de lesiones
intracraneales en nifios con trauma craneoencefélico
leve por lo cual hasta el momento la TAC cerebral se ha
considerado como un método rentable en el diagnéstico,
seguimiento vy vigilancia del trauma craneoencefélico
leve (12,14).

Conclusiones

En el caso de los ninos el TCE debe ser evaluado segin
tres pilares: anamnesis, examen fisico y pruebas comple-
mentarias debido a que presentan mayor susceptibilidad
a los traumas por caracteristicas anatémicas cefalicas
que le proporcionan un mecanismo de amortiguacién
del impacto mas labil.

Es importante analizar de forma adecuada los hallazgos
clinicos para la deteccién de pacientes con riesgo de le-
sién intracraneal y de esta manera utilizar de una forma
mas fiable la TAC cerebral porque en ocasiones pueden
presentar traumas leves sin sintomas neurolégicos sospe-
chosos de lesion, y asi evitar un tratamiento inadecuado
y secuelas irreversibles mayores a largo plazo.
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ACTIVIDAD INMUNOLOGICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Sonia E Mateus H.!, LAURA G. BERNAL C.'* y DiANA PAcHON B.?

Resumen

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune desmielinizante con una prevalencia mundial
de 3,6 casos por 100,000 mujeres y 2,0 de cada 100,000 hombres; en Colombia la relacién es de 4,41
por 100,000 habitantes, observdndose una mayor susceptibilidad en el género femenino en el periodo
comprendido entre la infancia y los 50 anos de edad!. Los mecanismos degenerativos de la patologia
indican un trastorno tanto inmunolégico como genético en donde se observan procesos inflamatorios
en el sistema nervioso con claras consecuencias neurodegenerativas que causan lesiones irreparables e
incapacidades y limitaciones para quien la padece.

El componente inmunolégico de la EM ha despertado en la comunidad médica el interés de investigar
sobre los mecanismos celulares y humorales que intervienen en el desarrollo de la enfermedad, para
establecer nuevos blancos para tratamientos innovadores de la misma que intervengan en diferentes
ambitos y estadios de la patologia. Este articulo es una revisién de la etiologia, patogenia y tratamiento
de la enfermedad enmarcando el enfoque inmunolégico y de los Gltimos hallazgos que han generado
nuevo conocimiento.

Palabras clave: proteina basica de la mielina, células T, inmunoterapia, inflamacién.

Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune demyelinizing disease that has a world-wide prevalence of 3,6 cases
per 100,000 women and 2,0 per 100,000 men. In Colombia the relation is 4,41 per 100,000 inhabitants, with
a major susceptibility in females from childhood to the 50 “s. The degenerative mechanisms of its pathology
indicate both immune and genetic disorders in which inflammatory processes in the nervous system course
with clear neurodegenerative consequences causing irreparable injury, disability and limitations to the patient.
The immune component of MS has created interest in the medical community for deeper research in
cellular and humoral mechanisms involved in the development of the disease, for establish new targets
for innovative treatments concerning different fields and stages of the pathology. This article is a review
about the etiology, pathogenesis and treatment of this disorder trying to focus on an immune approach to
highlight new findings in the field in order to generate new knowledge.

Key words: myelin basic proteins, T cells, immunotherapy, inflammation.

Introducciéon

La EM es una enfermedad autoinmune crénica del
sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por
inflamacion, desmielinizacién y dano axonal'. Las fibras
nerviosas estan envueltas y protegidas con mielina, una
sustancia, que facilita la conduccién de los impulsos
eléctricos entre ellas. Si la mielina es destruida o danada,

la habilidad de los nervios para conducir los impulsos
eléctricos, se ve interrumpida o retardada, lo que ge-
nera ciertos signos y sintomas, que indican un proceso
neurodegenerativo como consecuencia de la actividad
errbnea de células frente a los componentes de dicha
sustancial*>®,

El origen del cambio en el comportamiento celular
tanto del endotelio, como de linfocitos infiltrantes es
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impreciso, pero esta asociado a diferentes causas tales
como el aumento de moléculas de adhesién expresadas
en el endotelio de la barrera hematoencefalica (BHE),
predisposicién genética, creacién de proteinas que
generan clones autoreactivos de linfocitos 0 mimetismo
de moléculas virales. El dafno axonal se debe también a
productos leucocitarios y citoquinas proinflamatorias (IL-
12, IL-23, INF-a) halladas en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de pacientes con EM73,

En la EM como reaccién autoinmunitaria se observa un
infiltrado de linfocitos T autoreactivos, macréfagos, preci-
pitacién de inmunoglobulinas principalmente de tipo IgG
y complemento (inicialmente las anafilotoxinas C3a y Cba)
en los sitios de lesién tisular que también se asocian a pro-
ductos mielinotéxicos secretados por células inmunitarias,
lo que genera un compromiso de la unidad oligodendro-
cito-axén alterando el equilibrio neuronal, presentando
énfasis en alteraciones de la homeostasis electrolitica que
mantiene los canales de sodio y calcio, generando dano a
nivel de funciones neuroldgicas del paciente®.

En la actualidad se estdn buscando otros tratamientos
que hagan posible el retraso de la evolucién de dicha
patologia que si bien ha sido muy estudiada, sigue pre-
sentandose con bastante frecuencia, y su diagnéstico
suele ser tardio o en algunos casos, erréneo.

Genética

La EM es una enfermedad hereditaria de caracter
complejo en la cual no se han encontrado genes espe-
cificos sino un conjunto de factores predisponentes y
susceptibilidad génica determinada. Se ha observado
que los familiares de los pacientes en primer, segundo y
tercer grado de consanguinidad o gemelos monocigotos
tienen un mayor riesgo de sufrir la enfermedad. Es més
frecuente en las mujeres que en los hombres (relacién
de 2:1), debido a la abundante expresién de interferén
gamma (IFN-y) en ellas®!,

Aunque los genes que codifican para los antigenos de
histocompatibilidad (sistema HLA: Histocompatibility
Leukocyte Antigen) localizados en el cromosoma 6 son
un determinante genético de la enfermedad, estudios
recientes han demostrado que el gen ADAMTS14 lo-
calizado en el cromosoma 10 puede generar un patrén
asociado a ésta. También se ha propuesto que estan
implicados con esta entidad otros genes como los del
receptor de las células T, los de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas y los de la proteina bésica de la
mielina (PBM)*11.12,
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Los antigenos del HLA, que se expresan en la superficie
de los glébulos blancos, ayudan al sistema inmune a
diferenciar las células del tejido propio de las de un tejido
extrafio. Por lo tanto, una disfuncién en el sistema HLA
puede causar una enfermedad autoinmune como la EM.
Las secuencias tnicas de los alelos del HLA determinan
la capacidad del sistema inmune de responder ante un
antigeno y sus moléculas son muy importantes en la
presentacién de antigenos a las células T.

¢Es la genética causa verdadera de la EM?

Una de las asociaciones genéticas definidas para la EM
es el gen que codifica para el antigeno HLA-DR2. El por-
tador de éste haplotipo tiene un riesgo mayor de sufrir la
enfermedad. Sin embargo, se cree que es necesario tener
distintos grupos de genes para manifestarla, y aun no se
conocen muchos de los efectos genéticos. Se desconoce
si es la genética la Gnica responsable de la susceptibilidad
para manifestar la patologfa, pues en la mayoria de los
casos la EM esta asociada a otras enfermedades!®.

Las variantes genéticas que afectan la expresién de INF-
o (ubicadas en el cromosoma 12), pueden influir en la
susceptibilidad a la EM y la severidad de la enfermedad.
Por lo general, una mayor expresion de IFN-a, produce
una respuesta aumentada de células Th1 que se relaciona
con una mayor susceptibilidad a la EM. Se cree que los
hombres expresan con menor frecuencia que las mujeres,
la variante genética que causa altos niveles de INF-q,
estableciéndose asi una prevalencia e incidencia mayor
en el sexo femenino!®'?,

En cuanto a la respuesta inmunitaria, el sistema nervioso
(SN) como sitio inmunolégicamente privilegiado, posee
caracteristicas diferentes a las del resto del cuerpo, con
consecuencias evidentes respecto a infecciones e infil-
trados celulares; la BHE aisla moléculas patégenas y no
patdgenas del LCR!. La EM es una patologia que logra
interrumpir la barrera aislante para llevar infiltrados al
interior de la sustancia blanca cerebral y generar con los
leucocitos reacciones inmunoldgicas activas que compro-
meten la integridad neuronal y de la microglia alterando
las funciones de transmisién y regulacién neurohumoral
que mantienen el funcionamiento nervioso corporal.

La activacién leucocitaria y su migracién hacia SNC y
su relacién con la fisiopatologia de la enfermedad no se
conoce muy bien, aunque varios estudios han logrado
comparar una posible infeccién viral con una posterior
reaccion cruzada entre antigenos virales y la PBM®, y
una condicién genética preexistente que origina clones
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autoreactivos de linfocitos T capaces de degradar y alte-
rar la homeostasis de las células de la glia, especialmente
los oligodendrocitos.

De acuerdo con las dos hipétesis se ha logrado correlacio-
nar una predisposicién genética innata en los pacientes
para expresar en la BHE, adhesinas endoteliales como
las selectinas y las ICAM (Intercellular Cell Adhesion
Molecule) o las VCAM (Vascular Cell Adhesion Mole-
cule) que facilitan la migracién leucocitaria a través de
los vasos sanguineos cerebrales (ver gréafica 1); de igual
forma la integrina VLA-4 (Very Late Antigen-4) que se
expresa en los linfocitos, es un factor predisponente a la
enfermedad, facilitando la migracién y asi dando inicio
a la inmunopatogénesis de la EM.

En esta revisién se resaltara la lesion desmielinizante,
que se inicia con la migracién de las células que facilitan
las reacciones inflamatorias produciendo el desgaste y
la lesién axonal y los componentes celular y humoral.
Posteriormente se abarcaré la remielinizacién y sus im-
plicaciones en el curso de la patologia.

Componente celular

El inicio de la activacién celular se da en la periferia, en
un proceso en el que se cree hay una presentaciéon de un
antigeno de un patégeno de una forma que su estructura
se asemeja o imita la estructura de un autoantigeno, en
este caso el de la mielina, por las células presentadoras
de antigeno. La presentacién de este antigeno por el
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) tipo II
(HLA-DR2), al TCR (receptor de células T) activa clones
autorreactivos de células T, que proliferan y se diferencian
a Th1 produciendo diferentes citoquinas que juegan un
papel decisivo en la enfermedad tales como el INF-a. o
la IL-2 y linfotoxinas'*.

La migracién de los linfocitos autoreactivos hacia SNC
tiene causa desconocida, aunque esta relacionada con la
expresion genética de moléculas endoteliales y liberacién
de interleuquinas en vasos sanguineos cerebrales, lo que
conlleva a quimiotaxis celular y penetracién endotelial
con actividad litica. Se ha asociado la expresién inicial
de moléculas de adhesién con un componente predis-
ponente genético, ya que no es producto de ningin
proceso anormal en el tejido y el estudio de migracién
celular inicial es confuso por la escasa o nula presencia de
sintomas en la primera etapa de la enfermedad, eviden-
ciando la fase propia desmielinizante con alteraciones en
las funciones motoras y sensoriales del paciente®?.

Posterior al infiltrado celular inicial se desencadena una
serie de acontecimientos inmunolégicos que exacerba la
presentacién antigénica, comenzando con la interaccién
de microgliocitos vy linfocitos T; la cascada de eventos
prosigue con mayor presentacion antigénica por parte de
las CPA (Células Presentadoras de Antigeno) y secrecién
de interleuquinas (IL-12 o IL-4) para la diferenciacién de
linajes, con mayor quimiotaxis hacia el sitio de penetra-
cion. Es de resaltar que en la presentacién antigénica se
modifica el clon presentador hacia MHC-I, con el fin de
activar clones de linfocitos CD8 que estan directamente
relacionados con citolisis y la generacién de apoptosis por
expresion de proteinas patdgenas intracelulares, como
lo es la PBM. Estudios realizados en animales sugieren
que la presentacién a través de MHC-I se relaciona con
mayor dafio axonal por procesos mediados con clones
citoliticos CDge1®.

Segln estudios realizados la diferenciacién de linaje a
células Th1 indica una respuesta agresora no regulatoria,
esta ultima producida por linaje Th2, que desencadena
una cascada de inflamacién continua por medio de sus
citocinas de excrecidn, tales como son IL-23, IL-17 e
INF-a'5.

La secrecién de interleuquinas para hacer diferenciacién,
mantener la activacion y generar el proceso inflamatorio
también desencadena la quimiotaxis de células B. La pre-
sencia de estos linfocitos genera una sintesis intratecal de
inmunoglobulinas (Igs), que forman parte de los factores
humorales mas adelante expuestos en la patogénesis de
la EM. La proliferacién marcada de clones B por ausencia
de células reguladoras o factores de control se ve refle-
jada en una hipermutacién somética de los receptores
expresados en la superficie celulard’®.

Otra de las células importantes en el proceso de des-
mielinizacién es el macréfago, ya que interviene como
célula fagocitica y mediadora del dano axonal con la
liberacién de diversos factores solubles degradantes de
la mielina®'®.

Se puede pensar que las interacciones celulares con los
intermediarios citoquimicos y las estructuras relacionadas
con la patologfa constituyen una unidad de patogenia
capaz de generar degradacién por agentes secretados
por cada una de las células, que implican una relacién
mas especifica entre ellas con la consecucién de medios
inflamatorios mas agresivos incrementados por poten-
ciadores tanto celulares como humorales que inducen
lesion?1416,
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Los procesos principales que influyen en el desarrollo de
la placa desmielinizante y de la patologia de la enferme-
dad son la migracién de linfocitos con clones reactivos
Th1, la activacién de clones CDs en la materia blanca
y la presencia de células presentadoras antigénicas con
secuencias mielinicas en sus unidades de expresién.
También juegan un papel importante en el desarrollo de
la desmielinizacién y de la remielinizacién, los factores
humorales secretados por las células inmunolégicas pre-
sentes en el sitio de lesién, generandose asi una respuesta
autoinmunitaria®.

Componente humoral

La diferenciacién del linaje linfoide acarrea patrones
de comportamiento celular y humoral diferentes en
el sitio de lesién; como se ha mencionado, en la EM
la produccién de IL-12 induce a que los linfocitos
T “naive” se diferencien hacia el tipo Th1l quienes
secretan mediadores proinflamatorios tales como IL-
2, INF-a,, TNF-a, linfotoxinas, entre otros, los cuales
generan una reaccién inflamatoria. Estos mediadores
proinflamatorios activan las células que participan en
los procesos inflamatorios, induciéndolas a secretar
oxido nitrico (NO), un radical libre con capacidad de
destruccién tisular, y en el caso de la EM, destruye la
microglia y los oligodendrocitos, dando asi origen a la
placa desmielinizante.!®

Existe una relacién directa entre la trascripcién de genes
que codifican para la proteina citoplasmaética STAT-4,
que permiten la diferenciacién a Th1, con la presencia
de factores humorales como IL-12, TNF y TGF"“. Varios
estudios han demostrando que en los pacientes que
presentan la enfermedad, la baja diferenciacién de linaje
linfoide T hacia Th2 se debe a que existe un aumento
en los niveles séricos y en el LCR de IL-12 y de INF-a. y
niveles muy bajos de IL-4 121416,

Se cree que la IL-12 es estimuladora en la sintesis de
proteinas que previenen enfermedades neuroldgicas,
pero no se ha conseguido hacer una interrelacién entre
su presencia, aumento en niveles y factor protector;
sin embargo, se ha evidenciado que ésta estimula a las
células promotoras de inflamacién y activa a las células
para que liberen NO?

La IL-23 se encuentra en las recaidas de pacientes con
EM recurrente. Induce una inflamacién no mediada por
Th1, estimulando a célula T activadas a sintetizar IL-17,
una citoquina proinflamatoria, que estimula a las células
endoteliales y a los macréfagos a producir mediadores
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inflamatorios como IL-1, IL-6 y TNF-a y a sintetizar la
NOS:z (Oxido Nitrico Sintetasa-2) IL-17 es una de las
moléculas principales mediadoras en la destruccién de
oligodendrocitos, potenciando maés a las células leuco-
citarias que el INF-a.!4. La actividad de la IL-23 es gene-
rada a través de los TLR (Toll-like receptors), hecho que
lleva a suponer activaciéon de la célula inmunitaria por
Patrones Moleculares Asociados a Patégenos (PAMP’s),
v que da maés peso a la hipdtesis sobre el origen de la
EM, sobre el mimetismo molecular de proteinas viricas.
(No se suponen proteinas bacterianas ni micéticas por
la forma de presentacién a través de MHC-I)!2. Existen
otras moléculas solubles encontradas en los estudios de
LCR de pacientes con la enfermedad, tales como factores
de crecimiento, que modifican el crecimiento axonal.
Otros factores moleculares proceden sinérgicamente
con estas moléculas activando genes llamados NoGo,
que actian inhibiendo el crecimiento células, inacti-
vando factores antiapoptéticos (BCL) y bloqueando la
remielinizacién?®.

Las sustancias neurotransmisoras y hormonales también
alteran las funciones neuroldgicas, y por su disponi-
bilidad en el medio estan en la capacidad de causar
mayor dafo neuronal. El glutamato, un neurotrans-
misor excitatorio, interviene también como factor de
toxicidad neuronal, ya que induce a la muerte celular
por medio de cambios electroliticos al interior celular,
produciendo una falta de equilibrio osmética. El AMPA
(alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-dcido isoxazolepropio-
nico) es el mediador de la toxicidad inducida por el
neurotransmisor excitatorio glutamato, que esta presente
en oligodendrocitos y neuronas. Durante la inflamacién
en la EM los linfocitos, la microglia y los macréfagos
liberan cantidades excesivas de glutamato, que activan
los receptores AMPA y maximizan los dafios causados
por el neurotransmisor?’.

En relacién a la actividad del complemento hay pocos
reportes, pues se cree que solo interviene en la opsoniza-
cién de la PBM como marcador para células fagociticas
presentes en el lugar de lesién?.

Son entonces los factores humorales los principales
determinantes de la lesién desmielinizante ya que son
los inductores de una respuesta celular inflamatoria
exacerbada y de la inactivacion de respuestas regu-
ladoras. La toxicidad del NO vy el glutamato juega un
papel fundamental en la destruccién axonal, ya que
son de las pocas moléculas humorales que no generan
retroalimentacién positiva para la constante activaciéon
de células productoras de ellas mismas?®.
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Los procesos inmunes llevan en general a un dafno axonal
en la mayoria de las ocasiones irreparable por la pérdida
de la mielina, lo que conlleva a varias modificaciones
en la fisiologia normal de la neurona, y por lo tanto en
la conduccién de impulsos nerviosos”. En el curso de la
EM se observa una perdida axonal del 60% evaluado
en pacientes crénicos, utilizando como indicadores de
esta modificacién la desfosforilacion de neurofilamentos,
las alteraciones en el transporte axonal (evidenciada en
la neuropatia periférica del paciente), la expresiéon de
canales de calcio y sodio, las transacciones axonales y
la acumulacién de proteinas (acumulacién de Proteina
Precursora Amiloide)?. Los procesos de dafio axonal
generalmente son posteriores a la desmielinizacion,
pero pueden ocurrir paralelamente. Los componentes
liberados por células inflamatorias son axonotéxicos,
y ademas de destruir la unidad oligodendrocito-axén,
pueden crear una susceptibilidad neuronal a dano
inmediato. El equilibrio osmético se ve afectado de ma-
nera tangible y es evidente la pérdida de la membrana,
permitiendo el ingreso no controlado de iones calcio, que
por metabolismo celular activan proteasas que logran la
degradacién del citoesqueleto neuronal y la degradacién
axonal®”16,

Con la pérdida mielinica que genera un contacto directo
del axén con el medio, se inician en éste un sin nimero
de mecanismos adaptativos eficientes para mantener
su estructura y funcién relativamente estables, como
es la expresion y proliferaciéon anormal de canales de
sodio para aumentar la entrada del ion, y asi mantener
la velocidad del impulso'®. En el sitio de dano axonal se
expresan CXCR y CCR, que son receptores de quimioqui-
nas responsables de la acumulacién de oligodendrocitos
en el area de lesién'®.

Se ha estudiado un reclutamiento de precursores de
oligodendrocitos que expresan el exén Il de los genes
de la mielina, los cuales remielinizan las lesiones a
través de la PBM, y genes para la mielogénesis con
activacién de Oligl, que es el primer factor de tras-
cripcién de oligodendrocitos hallado en los pacientes
con EMY.

Clinica

Las manifestaciones clinicas en algunos pacientes
pueden presentarse de forma aguda con compromiso
significativo de funciones motoras y en otros, con signos
y sintomas de la forma crénica como pérdida progre-
siva de la visién y control de esfinteres, cominmente
alertadores (tabla 1). Con mas frecuencia se presenta

debilidad en uno o mas miembros, visién borrosa,
alteraciones en la sensibilidad, hiperreflexia, espas-
ticidad, parestesias, dolor o hiperestesias, diplopia y
ataxia, aunque la debilidad puede al principio parecer
consecuencia de algunas actividades como el ejercicio.
Algunas personas pueden tener manifestaciones menos
frecuentes como lesiones y traumatismos en los pies y
episodios incontrolables de risa, de llanto o de depre-
sién. Pueden encontrarse e incluso puede perderse
un reflejo tendinoso o generarse una parélisis facial;
también se puede presentar vértigo con marcha ines-
table, vémito, miccién imperiosa o pérdida de control
miccional e incontinencia urinaria o intestinal en fases
muy avanzadas?.

Existen algunos sintomas auxiliares como la sensibilidad
al calor, la fatiga y ataques paroxisticos y sindromes
asociados como el Sindrome de Lhermitte (sensacién
eléctrica al flexionar el cuello) y el signo de Hoffman
(flexién y aduccién del pulgar al flexionar la falange
distal del 3er dedo).

Tratamiento

Actualmente existen tratamientos no del todo efectivos,
pero que han resultado muy beneficiosos en la detencién
de la enfermedad como son las terapias con [FN-f (que
modifica la respuesta, induciendo una polarizacién a
clones linfociticos Th2, disminuyéndose asi la sintoma-
tologia por inactivaciéon de la secrecién de citoquinas
proinflamatorias) v el uso de acetato de glatiramer e
inmunosupresores como la mitoxantrona, ciclofosfamida,
metrotrexate o azatioprina los cuales parecen cambiar el
curso de la enfermedad para evitar la neurodegeneracién
completa (bloqueando la respuesta inmune del paciente,
y asi impidiendo la activacién de clones autorreactivos
de linfocitos T, con la consecuente disminucién en la
actividad inflamatoria y neurodegenerativa de la enfer-
medad)202122,

Terapia con interferones

Los interferones son citoquinas que poseen efectos anti-
virales, antiproliferativos y antitumorales?; en el hombre
se han identificado tres tipos de interferones principales:
ay B otipolylosyo tipo II. Los interferones tipo [ au-
mentan la funcién supresora inespecifica de las células T;
el INF-B producido por varios tipos celulares, incluyendo
fibroblastos y los macréfagos, es el més usado por su
capacidad de prevenir la llegada de células T, limitar la
presentacién de antigenos en el sistema nervioso central,
disminuir la amplificacién de respuestas inmunes locales
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TABLA 1. Diagnéstico diferencial de la Esclerosis Multiple

Paraplejias y ataxias hereditarias

Sindromes genéticos

Atrofia 6ptica de Leber

Citopatias mitocondriales

Fistula espinal arteriovenosa
Hemangioma cavernoso

Desordenes vasculare

Vasculitis del sistema nervioso central

Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia.

Lesiones de la fosa posterior y del cordén
espinal

Malformacién de Arnold- Chiari
Ataxias no hereditarias

Trastornos psiquiatricos

Cambios en reacciones

Enfermedades Neoplasicas

Tumores de la medula espinal
Linfoma del SNC

Desordenes en el metabolismo de la vitamina B12
Leucodistrofias

Desordenes Metabdlicos

Sindrome de Sjogren
Lupus Eritematoso Sistémico

Enfermedades Auto inmunes

Enfermedad De Behcet
Sarcoidosis

Poliradiculopatia desmielinizante crénica asociada con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos del SNC.

Mielopatia asociada al VIH

Infecciones

Sifilis meningovascular

Enfermedad de Eales
Enfermedad de Lyme

Tomada y modificada de Agrawal SM, Yong VW, Immunopathogenesis of multiple sclerosis, in Neurobiology of Multiple Sclerosis, Int Rev Neu-

robiol 79C, 2007: 99-126.

que comprometen a la microglia y a las células T infil-
trantes y por dltimo inhibir al INF-a. que tiene capacidad
pro inflamatoria, razén por la cual suele empeorar a las
personas con EM?,

Actualmente la fisioterapia y la terapia ocupacional
han cobrado gran importancia en el manejo de las
consecuencias de la patologia como tratamiento éptimo
logrando que los pacientes que han padecido la enfer-
medad obtengan la oportunidad de tener una vida con
mas calidad y que les permita realizar ciertas actividades
por si mismos. Cabe anotar que cuando no se acude a
un tratamiento 6ptimo el desenlace final seré la muerte
antecedida de secuencias tragicas no solo para quien
padece la enfermedad, sino para quienes los rodean,
el deterioro neurolégico puede comenzar con episodios
de pérdida de sensibilidad y actividad motora, hasta la
pérdida absoluta de todas las capacidades vitales.?*

Debido a que la EM es una enfermedad de dificil manejo
por las implicaciones inmunoldgicas que la producen y
a la constante duda que surge de usar un determinado
tratamiento que por un lado sea efectivo pero por
otro, pueda generar signos y sintomas contrarios a lo
esperado, actualmente se estan realizando ensayos que
buscan encontrar tratamientos que ademas de lograr
detener la enfermedad, controlar sus sintomas y evitar
que continte su progresion, logren mejorar las lesiones
del sistema nervioso que causan grandes dificultades en
la realizacién de ciertas actividades y que generan una
reaccién de impotencia, no solo en quien la padece,
sino en quienes lo rodean?'. En la bisqueda de nuevos
tratamientos se han realizado investigaciones cuyo
objetivo es bloquear receptores celulares de sustancias
axonotoxicas como el NO y el glutamato, intentando
asi la prevencién de degeneracién axonal mas alla de la
propiamente establecida en el momento de diagnéstico
médico de la patologia.”®
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Aunque hay medicamentos que ayudan a disminuir los
sintomas entre estos los analgésicos, se espera encontrar
una terapia farmacolégica que permita no solo contra-
rrestar los efectos de dicha enfermedad, sino también dis-
minuir las secuelas que suelen quedar en la etapa final de
la patologia. Es importante recordar que el tejido cerebral
esta compuesto por células no regenerativas, entonces
no es posible el tratamiento recuperador porque una vez
que se ha producido la degeneracién axonal recuperar
el normal funcionamiento es muy dificil®®.

Conclusiones

La genética esta intimamente ligada a la expresion de
proteinas y receptores inductores de actividad que ge-
neran reacciones hasta ahora desconocidas inductoras
de la EM. Es una enfermedad vinculada directamente
con una sobreactividad de células proinflamatorias del
sistema inmune, con la respectiva secrecién de citoquinas
axonotoxicas y de degeneracién axonal.

El dano axonal es evidenciable a través de la presen-
tacién de signos y sintomas en el paciente, reduciendo
impulsos nerviosos por canalopatfas y falta de mielina
traducido en neuropatias.

Los tratamientos no son del todo efectivos por los mul-
tiples factores causantes de la desmielinizacién, pero se
ha logrado intervenir en la modulacién de citoquinas
con farmacos que ayudan a que los lapsos entre recai-
das sean méas grandes, mejorando la calidad de vida
del paciente.
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METABOLISMO, REGULACION Y FUNCION DEL COBRE

EsTEBAN RODRIGUEZ! Y BEATRIZ PEScADOR V., M.Sc.?

Resumen

El cobre (Cu) es un oligoelemento esencial para numerosos procesos bioldgicos; por su funcién de cofactor
y de grupo prostético tiene grandes implicaciones en el funcionamiento de la célula eucaridtica, y por
ende en el mantenimiento de la salud del hombre. Sus interacciones bioquimicas se enmarcan dentro de
un grupo diverso de proteinas llamadas cuproenzimas, las cuales estan involucradas en funciones como
produccién de hormonas, proceso de pigmentacién, respiracion mitocondrial, sintesis de proteinas de matriz
extracelular, accién antioxidante y homeostasis de otros micronutrientes como el hierro. La funcién del Cu
es dependiente de un niimero mayor de proteinas que se encargan de recibirlo y transportarlo hasta la
cuproenzima correspondiente. Cualquier mutacién en estas proteinas reguladoras origina cuadros clinicos
tipicos de tratamientos variables. Este articulo es una revisién de la literatura que tiene como objetivo
recordar la importancia que tiene el Cu dentro del organismo humano, su metabolismo, su regulacién y
algunos de sus efectos por deficiencia e incremento, haciéndose énfasis en este Gltimo.

Palabras clave: cobre, metabolismo, enfermedad de Wilson, sindrome de Menkes.
Abstract

The copper (Cu) is an essential trace element involved in many biological processes. Due to its functions
as a cofactor and prosthetic group, it has great implications in the proper functioning of the eukaryotic
cell. Therefore, it is very important in the maintenance of human health. Its biochemical interactions are
framed within a diverse group of protein called cuproenzymes which are involved in various functions such
as, hormone production, pigmentation processes, mitochondrial respiration, extracellular matrix protein
synthesis and homeostasis and antioxidant function of micronutrients such as iron. Proper functioning of
copper is dependent on a mayor group of proteins that are in charge of receiving and transporting it to the
corresponding cuproenzyme. A mutation in any of these regulatory proteins set in typical clinical cases of
variable treatments. The purpose of this article is demonstrated the importance of copper within the human

organism, its metabolism, regulation and some of its effects by deficiency or excess.

Key words: copper, metabolism, Wilson disease, Menkes Kinky hair syndrome.

Introduccién

Dentro del mantenimiento de la homeostasis corporal del
humano, se torna fundamental hablar sobre los niveles
de ingesta, excrecién y los mecanismos de regulacién
metabdlica de micronutrientes tales como el Cu, ya que
en el caso especial de este metal se involucran muchos
funcionamientos vitales del cuerpo humano. Las impor-
tantes reacciones bioquimicas que mantiene el cobre con
macromoléculas lo convierten en indispensable para la
vida, y también en una sustancia toxica con capacidad
de provocar la muerte de un individuo. El Cu, elemento

quimico clasificado como metal pesado (de transicion)
ddctil, de ndmero atémico 29 y peso atémico 63,546
g/mol; tiene grandes implicaciones en el funcionamiento
de la célula eucaritica y por ende también en el man-
tenimiento de la salud del hombre.

El Cu tiene diversas acciones dentro del cuerpo humano,
su mecanismo es netamente molecular y su efecto se
revela a nivel sistémico; interacttia por lo menos con una
docena de enzimas (cuproenzimas) a las que se une a
residuos de aminoécidos especificos dentro del sitio activo
“como cofactor” (p.ej: hemoglobina, tirosinasa, cerulo-
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plasmina, etc.), interfiere con otros metales tales como
cobalto, hierro, manganeso y molibdeno en las reacciones
de transferencia de electrones (1) y participa en los pro-
cesos de sintesis de hormonas y pigmentacién. Su papel
puede observarse en los estados de mala pigmentacién
cutanea, de deficiencias inmunolégicas, de alteraciones
nerviosas y dano oxidativo, entre otras (2).

Aunque la mayorfa de interacciones del Cu dentro de
nuestro organismo son benéficas, este tiene la capaci-
dad de reaccionar con el peréxido de hidrégeno como
también con parejas redox y producir el deletéreo radical
hidroxilo, perteneciente a las especies reactivas del oxi-
geno (ROS: Reactive Oxigen Species) (2).

Los valores adecuados de ingesta de Cu varian con res-
pecto a la edad vy estos deben ser consecuentes con los
valores de referencia de concentracién sérica en personas
saludables. La literatura internacional se centra en dar
valores de ingesta para adultos y segtn varios autores,
la cantidad dietaria recomendada (RDA: recommended
dietary allowance) es de 0,9 mg/dia con un valor méaximo
de ingesta (UL: upper intake level) de 10 mg/dia (1,3,4),
lo que da una concentracién sérica de cobre libre relati-
vamente baja alrededor de 0,5x101°M (5); para nifios,
los valores de referencia de concentracién sérica se
establecen en 0,78-2,51 ug/ml (6). Aproximadamente
2 mg/dia de Cu de alimentos como legumbres, papas,
mariscos, agua del acueducto, granos, té, infusiones de
hierbas, sopas y carne vacuna, son facilmente absorbidos
en el intestino delgado (4,5,7).

Metabolismo del cobre
Metabolismo celular

El Cu es transportado al interior de las células por una
familia de proteinas transmembrana llamadas “familia
31 transportadora de solutos, transportadoras de cobre”
(Scl31: Solute carriers family 31, copper transporters)
conocidas principalmente como proteinas “Ctr” de las
cuales se han identificado dos genes en el humano CTR-
1Y CTR-2 (8); se conoce mas el funcionamiento de la
proteina Ctr-1 que capta el Cu uniéndolo a la membrana
celular y posteriormente, la proteina cargada de iones
Cu* es introducida por endocitosis (9). Estudios que utili-
zaron anticuerpos especificos para hCtr-1 (transportador
1 de Cu humano) y otras técnicas inmunohistoquimicas
realizadas en tejidos humanos normales y en tejidos
humanos malignos demostraron que las células de los
islotes pancreéticos, las células enteroendocrinas de la
mucosa gastrica y bronquiolos, las células C de la tiroi-

des, los oocitos y el cuerpo liteo del ovario, la glandula
seminal, el epididimo y el ducto deferente del testiculo,
los plexos coroideos, ntcleos del tuber cinereum del
hipotalamo, ganglios auténomos y un subconjunto de
células de la hipdfisis anterior tienen mayor expresion
de hCtr-1, dentro de los tejidos malignos estudiados el
carcinoma indiferenciado, el carcinoma ductal in situ de
mama v el carcinoma testicular entre otros demuestran
tincién positiva para la expresion de hCtr-1 (10).

El proceso de captacién de Cu o funcionamiento de
Ctr-1 es dependiente del tiempo, temperatura, pH ex-
tracelular, concentracién de Cu y concentracién de K*.
(9,10,11). Estudios en las levaduras S. cerevisiae y S.
pombe muestran que antes o al mismo tiempo que ocurre
la captacién de alta afinidad, el ion Cu(ll) se reduce a
Cu(I) por medio de varias metaloreductasas codificadas
por la misma levadura (11), pero este mecanismo en las
células humanas no es muy claro (1).

Debido a la alta reactividad del Cu, las células deben
mantener controlados los niveles del ion Cu* libre intra-
celular y extracelular y por lo tanto, este se encuentra muy
poco (1,5,7); una vez es introducido a la célula, entra en
accién un mecanismo de metalochaperonas las cuales
van a unir el ion Cu* a sus respectivas cuproenzimas.
Se conocen varias metalochaperonas, que se clasifican
segun la cuproenzima que pliegan, como la Atx1 (SOD:
superodxido dismutasa, tirosinasa, Cp, lisil oxidasa), CCS
(Chaperona del cobre para la SOD), Cox17 (citocromo ¢
oxidasa), MT metalotioneina (relacionada con el mecanis-
mo de almacenamiento), Murrl (interactia con ATP7B:
ATPasa hepética del Cu) y APP (proteina de membrana
y probablemente tiene accién en la captacién de cobre a
nivel cerebral ATP7A); estas dos Ultimas fueron reciente-
mente descubiertas y se encuentran en el sistema reticulo
endoplasmico (RE)-Golgi-Vesiculas junto con las proteinas
transportadoras de Cu y también metalochaperonas: la
ATP7A (proteina de la enfermedad de Menkes) en neu-
ronas, astrocitos entre otras células y la ATP7B (proteina
de la enfermedad de Wilson) en hepatocitos (1).

El higado es el principal 6rgano de almacenamiento del
Cuy sumetabolismo en el hepatocito ha sido el mas estu-
diado. Aunque en el estudio de Holzer (2006), utilizando
técnicas inmunohistoldgicas, no se pudo demostrar la
expresion de hCtr-1 en hepatocitos, en otros trabajos
que han utilizado Northern Blot, si se pudo demostrar
su expresion (7,11,12).

La introduccién del Cu al citoplasma del hepatocito lo
realiza la hCtrl por medio de cuatro vias (7):
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*  Unién al pool cobre/metalotioneina o al glutatién
para ser almacenado.

e Circulacién a la mitocondria para ser incorporado a
la citocromo C oxidasa via Cox17.

e Unién a CCS para hacer parte de la SOD.

* Incorporacién ala Cp via Atx1 / ATP7B en el sistema
RE-Golgi-Vesicula.

Cuproenzimas

Como ya se menciono las concentraciones de Cu libre
intracelular y sérico son muy bajas y se encuentra prin-
cipalmente unido a las cuproenzimas, de las cuales se
han descubierto por lo menos 8 (Tabla 1).

e  Ceruloplasmina (Cp) es una a-2 glicoproteina hepa-
tica que une seis &tomos de Cu, tres de los cuales es-
tén ubicados en el core o parte central de la proteina e
intervienen en la captacién de electrones del oxigeno
y los otros tres se agrupan en los lados carboxi y ami-
no terminales de la parte externa de la proteina, para
llevar a cabo la actividad de ferroxidasa (convierte
Fet* a Fe™*). El 95% del Cu plasmético se une a
esta proteina dentro del metabolismo normal; sin
embargo, se presume que la unién a la albiminay la
histidina es importante para el transporte a través del
torrente circulatorio hacia los tejidos como también
para el almacenamiento en el higado; a diferencia
del hCtr-1, la sintesis de Cp es independiente de los
niveles de Cu en el organismo. Se ha demostrado
experimentalmente que la deficiencia de holoceru-
loplasmina ocasionada por desordenes genéticos,
causa dafios en la regulacién del Fe pero no en la
del Cu y los pacientes con aceruloplasminemia no
tienen hallazgos clinicos de deficiencia de Cu o de
anormalidades en su homeostasis (7,13).

e Citocromo C oxidasa (COX) es una enzima fun-
damental de la fosforilacién oxidativa, mecanismo
regulador de la energia del metabolismo oxidativo;

TABLA 1. Proteinas dependientes de Cu

estd compuesta por trece subunidades de las cuales,
las tres méas grandes que estan codificadas por el
ADN mitocondrial, conforman el sitio catalitico o
core (I, Ty IlI). La subunidad I o CO I es la regién
catalitica de la enzima y sélo las subunidades [ y II
tienen al Cu como cofactor el que es incorporado por
SCO1, SCO2, COX11y COX17 (14). La funcién de
este complejo enzimatico como componente de la
cadena respiratoria es catalizar la formacién de agua
a partir del oxigeno, por transferencia de electrones
del Citocromo c al oxigeno molecular (14, 15). Los
electrones pasan del Citocromo c a través de la
subunidad II via cofactor CuB y la subunidad I via
cofactor hem A, hacia el centro binuclear (bimetalico),
esta formado por los cofactores CuB y hem A3 que
también hacen parte de la subunidad I (14,15). Este
sistema permite que ingresen cuatro electrones y junto
a cuatro protones de la matriz son utilizados para la
reduccién del oxigeno (14). Los defectos genéticos
de la subunidad catalitica (CO I) expresan fenotipos
clinicamente diferentes, como la neuropatia éptica
hereditaria de Leber, la anemia siderobléstica adqui-
rida idiopética, el sindrome de Leigh, la deficiencia
de Citocromo c Oxidasa y la mioglobinuria recurrente
(14,15). Sin embargo, los defectos relacionados con
SCO1 y SCO2 tales como la falla hepética y encefa-
lopatia del neonato v la cardiomiopatia fatal infantil,
respectivamente (16,17), son muy similares a las
alteraciones que se presentan en la toxicidad por Cu
en la enfermedad de Wilson.

Cu, Zn Superoxido dismutasa 1 es un homodimero
citoplasmatico de peso molecular de 32.500 daltons
y tiene como cofactor un dtomo de Cu y uno de zinc
(Zn) por subunidad. Su funcién es eliminar los radi-
cales libres derivados del oxigeno que se producen
por las reacciones normales del metabolismo celular
Y que son toxicos para el organismo. Los defectos en
su gen causan esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
una enfermedad neurodegenerativa con dafio en

NOMBRE FUNCION
Cu, Zn Superoxido Dismutasa (SOD) Antioxidante
Citocromo ¢ Oxidasa (COX) Respiracién mitocondrial
Tirosinasa Produccién de melanina
Lisil Oxidasa (LOX) Unién intermolecular de colageno y elastina
Ceruloplasmina (Cp) Ferroxidasa
Hephaestina Emanacién intestinal de hierro
Dopamina o Hidroxilasa (DBH) Produccién de catecolaminas
Peptidoglicina o. monoamida oxigenasa (PAM) Procesamiento de hormonas neuropeptidicas y peptidicas

Informacion tomada de Shim H et al. (2003) (7).
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las motoneuronas superior e inferior sin alteraciones
sensitivas, que puede causar la muerte por paralisis
completa (14,18,19).

Lisil oxidasa (LOX) es una enzima extracelular que
inicia el proceso de reticulacién o enramado entre
el coladgeno v la elastina catalizando la deaminacién
oxidativa del grupo amino-épsilon de los residuos
lisina e hidroxilisina de la fibras coldgenas y lisina de
las fibras de elastina en la matriz extracelular (20).
Sus desordenes genéticos estan relacionados con
la aparicién del sindrome exfoliativo o glaucoma
exfoliativo o XFG (del inglés: xfoliative glaucoma)
caracterizado por la acumulacién de microfibras de
glicoproteinas y proteoglicanos en las estructuras de
la fosa anterior del ojo, mas predominantemente la
superficie anterior del cristalino y el margen pupilar
(20, 21). Clasicamente, al examen con oftalmoscopio,
se caracteriza por un disco central visible, una zona
clara intermedia creada por el material de exfoliacién
del iris y una zona periférica granular (21).

Dopamina o-monooxigenasa (DBH) o dopamina
o-hidroxilasa es una enzima oxidorreductasa de 617
residuos aminoacidicos de longitud, con estructura
homotetramérica compuesta por dos dimeros unidos
por puentes bisulfuro, ubicada en vesiculas citoplas-
maticas (granulos cromafines) de células glandulares
y nerviosas (medulares). Su funcién es la conversién
de dopamina en noradrenalina, para lo cual necesita
acido ascérbico y Cu como cofactor (dos iones Cu
por cada subunidad) (22). El dano en el gen de
la DBH causa sindromes de disfuncién aislada de
la neurotransmisién autonémica noradrenérgica,
caracterizados por hipotensién ortostatica, ptosis
palpebral, congestién nasal, hipotonia musculo-es-
quelética, hipoglucemia, entre otros sintomas y signos
similares. Estos aparecen a una temprana edad y no
resuelven con manejo sintomatico comtn (23). El
diagnéstico se implementa realizando mediciones en
los diferentes fluidos bioldgicos de adrenalina, nora-
drenalina y dopamina, encontrando ausencia de las
dos primeras moléculas y una cantidad de hasta 20
veces mayor a su nivel normal de dopamina (24).

Peptidoglicina monoamida oxigenasa (PAM) es un
mondmero con doble accién enzimatica que cataliza
la alfa-amidacién del extremo carbono terminal de
distintos péptidos, especialmente los neuropéptidos;
esta reaccién es de vital importancia en la actividad
biolégica de estos péptidos. Su funcién la lleva a cabo
por medio de una monooxigenasa produciendo un

intermediario inestable: peptidil(2-hidroxiglicina), que
esllevado a un proceso de transformacién por una liasa
dando como resultado el glioxilato y el correspondiente
péptido desglicina amida. La enzima esta compuesta
por 973 residuos aminoacidicos, pesa 108.332Da y
utiliza como cofactores al Zinc (Zn) y al Cu, parte fun-
damental para la funcién de liasa y monooxigenasa,
respectivamente. El complejo PAM esta compuesto por
cuatro isoformas las cuales solo difieren en su ubicaciéon
intracelular. Las isoformas [ y Il se encuentran como
proteinas transmembranales y las isoformas Il y [V se
encuentran en granulos citoplasmaticos y son secreta-
das al espacio extracelular. Estos isémeros protéicos
son el producto del splicing alternativo, un proceso de
regulacién post-translocacional (25).

* Tirosinasa o también llamada monofenol monooxi-
genasa, es una oxidorreductasa dependiente del Cu
que se ubica en la membrana de los melanosomas
de células epiteliales o como proteina transmembrana
de diversos tipos celulares. Tiene como funciones
la produccién de pigmentos polifendlicos como la
melanina y cataliza las conversiones de tirosina a
DOPA, de DOPA a DOPA-quinona y posiblemente
de 5,6-dihidroxiindol a indol-5,6 quinona. Es un
dimero de 529 residuos aminoacidicos de longitud
que liga dos iones de Cu por cada subunidad; tiene
dos isoformas producidas por splicing alternativo, de
las cuales la isoforma Il es més pequefa y no tiene
confirmacién experimental de su existencia natural.
Los polimorfismos en el gen de la tirosinasa originan
la variabilidad del color de piel, ojos y cabello del ser
humano, por lo tanto esté involucrada en diversas al-
teraciones patolégicas importantes de la pigmentacién
de las faneras, tales como el albinismo oculocutaneo
y sus tipos y el sindrome de Waardenburg (26).

Regulacion del Cu

Es un paso importante para mantener su homeostasis
que se realiza a través de la regulacién de la velocidad
de absorcién, de la regulacion del tréfico de las enzimas
ATP7A v ATP7B que son ATPasas transportadoras de
Cu sobre el sistema RE-Golgi-Vesicula y de la regulacién
de la excrecién biliar (27, 28). La concentraciéon de Cu
en orinay en el cabello también son consideradas como
vias de excrecién; sin embargo, estas rutas no son signi-
ficativas por la poca cantidad de Cu que excretan y ello
tiene poco efecto en la retencién del metal (3). ATP7A
y ATP7B son ATPasas tipo-P de los transportadores de
cationes, con seis dominios de unién al Cu, y ademas
de suplir el metal a varias cuproenzimas, actian como
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bombas de flujo que regulan la cantidad de Cu que
sale de la célula (27). Es importante mencionar que la
ATP7A redistribuye su localizacién intracelular cuando
se perciben altos niveles de Cu.

El Cu es absorbido principalmente en el intestino delga-
do, vy la rata de absorcién depende de la concentracién
en la luz intestinal (ingesta); cuando la ingesta es alta la
absorcién es baja (27), y cuando es baja la rata de absor-
cién v el transporte total de Cu a la sangre es alto (28).
Esto se cuantificd con valores determinados: para que
la rata de absorcién aumente en un 80% vy el transporte
total hacia la sangre aumente 65%, la ingesta debe ser
disminuida en un 40%; también se observé que una
ingesta menor (13%) no es suficiente para variar la rata
de absorcién pero si aumenta al doble el transporte total
hacia la sangre. Los cambios en la absorcién y en el paso
por la membrana basolateral hacia el torrente sanguineo
comienzan a ser notorios después de cuatro horas de
establecida la deplecién en la ingesta de Cu (28).

Las investigaciones realizadas en modelos animales y en
cultivos de células de mucosa intestinal, han demostrado
que la absorcién de pequenas cantidades de Cu (12ug) es
un proceso dependiente de energia y que esta mediado
por uno o mas transportadores saturables Ctr-1, y de igual
forma se descubrié que a concentraciones mayores de Cu
la difusién independiente de transportadores juega un rol
importante asi como el movimiento general transmucoso
de fluidos (28). Se pensaba que la distribucién del hCtr-1
en la superficie de la membrana plasmética del enterocito
disminuia cuando se encontraban altos niveles de Cu en el
medio; sin embargo, esta hipétesis decliné cuando se deter-
miné que la localizacién celular del hCtr-1 no varia con los
niveles de Cu. La localizacién constante y estable del hCtr-1
es resultado de un proceso dindmico que incluye el ciclo
rapido de la proteina desde un compartimiento intracelular
perinuclear hasta la membrana plasmatica donde se liga al
Cuformando el complejo hCtr-1-Cobre que posteriormente
es endocitado para llevar el metal al citoplasma (29).

El Cu que no es utilizado para producir cuproenzimas y
que no es almacenado, es excretado por la via biliar y
eliminado por las heces. El mecanismo de excrecién biliar
se hace por medio de la ATP7B la cual se redistribuye
desde el sistema RE-Golgi-Vesiculas a compartimientos
vesiculares que migran al epitelio biliar cuando hay con-
centraciones elevadas de Cu manteniendo asi los niveles
totales de Cu dentro de un rango aceptable (7, 27).

El estudio de las enfermedades relacionadas con el
metabolismo del Cu han permitido esclarecer el funcio-
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namiento de la ATP7B; los pacientes con enfermedad de
Menkes tienen niveles séricos bajos de Cu posiblemente
debido a una mala absorcién y transporte de Cu a través
del intestino delgado acumuléandolo en los enterocitos,
lo que sugiere que la ATP7A es indispensable en el paso
del Cu del enterocito a la circulacién portal; en los pa-
cientes con enfermedad de Wilson, que tienen ratas de
excrecién de Cu supremamente disminuidas llegando a
tener niveles téxicos, en donde la ATP7B también es muy
importante en la excrecién biliar de este metal (27).

Se presume que el paso mas regulado de la homeostasis
del Cu es el transporte por la membrana basolateral del
enterocito hacia los vasos sanguineos, el cual es depen-
diente de energfa y mediado por ATP7A; en este paso la
viabilidad relativa de otros metales tales como el Zn, Hie-
rro (Fe) y Cadmio (Cd) puede reducir la cantidad de Cu
que atraviesa la membrana basolateral por induccién de
la metalotioneina que va a unirse al Cu entrante formando
una especie de obstruccién. La MT tiene mas afinidad
sobre el Cu(Il) que sobre el Cd(Il) y el Zn(II) (28).

Al aumentar los niveles séricos de Cu lo suficiente, se
manifiestan ciertas situaciones clinicas claras, las cuales
son Utiles para realizar el diagnéstico acertado de la
alteracién causada por la irregularidad del metabolismo
del Cu; sin embargo, estos marcadores clinicos no son
suficientemente sensibles para revelar cambios minimos
en los niveles de Cu lo cual puede ser relevante en la
exposicién crénica a niveles elevados (2).

Enfermedad por Toxicidad — Enfermedad
de Wilson (EW)

La EW o degeneracién hepatolenticular progresiva es una
alteracién genética autosémica recesiva de la ATP7B; el
gen que codifica para esta enzima esté localizado en el
cromosoma 13q14.3 — g21.1. Se caracteriza por presen-
tar niveles séricos aumentados de Cu en varios tejidos,
especialmente muestra un incremento del Cu intracelular
en los hepatocitos (30,31). Esta entidad puede generar
situaciones clinicas claras que son dtiles para realizar
un diagndstico acertado de la alteracién causada por la
irregularidad del metabolismo del Cu; sin embargo, estos
marcadores clinicos no son lo suficientemente sensibles
para detectar cambios minimos en los niveles de Cu que
puede ser relevantes en la exposicién crénica a niveles
elevados (2).

Los niveles séricos de la Cp en los pacientes con EW son
muy bajos debido a que se disminuye su tréafico en el
sistema RE-Golgi-Vesicula; ademas, el Cu que se elimina
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por este sistema se acumula en el citoplasma del hepa-
tocito debido a que esta alteracién genética, incapacita
a la célula para excretar el Cu acumulado por via biliar
o incluido en la holocerulopolasmina naciente, dando
como resultado cirrosis y alteraciones neurolégicas pro-
bablemente por dafo oxidativo; por lo tanto, la Cp nos
sirve como marcador para su diagndstico y seguimiento
(31,32). En la EW se han descrito varias caracteristicas
clinicas patognomonicas como la aparicién de los ani-
llos de Kayser-Fleischer en la periferia de la cérnea y
la tincién de la lanula de las unas de color azul celeste
que pueden explicarse por el mismo mecanismo de
almacenamiento del Cu. Otras manifestaciones como la
hipercalciuria, la nefrolitiasis y la nefrocalcinosis son co-
munes. Las alteraciones neuroldégicas son muy variadas
van desde temblor parkinsoniano y convulsiones hasta
sintomas psiquiatricos (cambios de conducta y psicosis)
(31,33). En estudios realizados con resonancia magnética
nuclear (RMN), se ha demostrado que las alteraciones
mas frecuentes son anormalidades de los ganglios basales
y atrofia generalizada de la corteza cerebral (31).

Concomitante con los dafos que causa la acumulacién
de Cu en esta enfermedad se demostr6 la acumulacién
de Fe en el tejido hepético y se relaciona directamente
con la presentacién clinica de la enfermedad (7, 31).

Enfermedad por Deficiencia — Enfermedad
de Menkes (EM)

La EM es una alteracién neurogenerativa progresiva que
genera una deficiencia general de Cu debido al mal fun-
cionamiento de varias cuproenzimas, es producida por
la mutacién del gen que codifica para la proteina ATP7A
y se hereda como una caracteristica genética recesiva
ligada al cromosoma X (34). Como ya se mencioné la
ATP7A es importante en el paso del Cu del enterocito a
la circulacién portal, por ende la suplencia enteral de Cu
no va a ser efectiva por su mala absorcién, proceso que
puede mejorar si se administra suplementos de Zn (34).
En estos pacientes ademas del proceso neuroldgico se
observa un compromiso del desarrollo intraplacentario
(7, 27). Los resultados obtenidos en modelos experi-
mentales de la EM han generado la hipétesis de que la
ATP7A es labomba de Cu implicada en el paso a través
de la barrera hematoencefélica y que genera el compro-
miso neurolégico de esta entidad. Con la utilizacién de
ratones knockout para el gen ATP7A se pudo demostrar
que la enzima ATP7A es necesaria para el transporte
placentario y la circulacién fetal de Cu, ya que en ellos
se puede observar defectos dentro de la circulacion fetal
y acumulacién de Cu en la placenta (27).

Las manifestaciones clinicas de la EM son muy variables,
hay un compromiso importante en el sistema tegumen-
tario (cabello escaso, blanquecino y quebradizo) y en
el neurolégico, degeneracién cerebral y cerebelar con
convulsiones y alteraciones motoras y sensitivas (34).

Conclusiones

El Cu es fundamental para los procesos metabélicos de
otros micronutrientes como el del Fe y el del Zn, y su re-
lacién se puede notar al observar que las manifestaciones
clinicas en las distintas enfermedades estén correlaciona-
das con la funcién de los tres elementos (35).

Los defectos genéticos en las cuproenzimas son muy
variables y las alteraciones del Cu (deficiencia o exceso)
generan cuadros clinicos que son fundamentalmente de
origen hepético y neurolégico, hecho que se puede ex-
plicar por las implicaciones moleculares descritas en este
articulo. Los cuadros clinicos tipicos de la EW y de la EM
son similares a la toxicidad por exposicién prolongada
v a la deficiencia nutricional respectivamente. No hay
suficientes estudios moleculares que permitan aclarar si
hay una relacién genotipo—fenotipo (33).

Es importante anotar que los valores RDA y UL que
se manejan en nuestro pais se basan Unicamente en
estudios internacionales, no existen trabajos colombia-
nos para establecer estos valores segin la necesidad de
nuestra poblacién.
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PAPEL DE LAS BACTERIAS GRAM NEGATIVAS OPORTUNISTAS
EN LA NEUMONIA NOSOCOMIAL

NataLy GonzALEz G.'*, IvonNNE C. GuzmAN O.!, IvAN A. MENDEz R., M.sc.?

Resumen

En un individuo sano existe un equilibrio en la microflora; sin embargo, cuando se producen estados de
inmunosupresién las bacterias oportunistas son capaces de producir enfermedades como la neumonia
nosocomial. Este articulo se enfoca en el papel de tres microorganismos que son relevantes en el desarrollo
de esta enfermedad y que actualmente tienen una alta incidencia: Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter spp. y Stenotrophomonas maltophila. Se describirén sus principales caracteristicas morfoldgicas y
fisiol6gicas, la epidemiologia en Colombia, manifestaciones clinicas, criterios diagnésticos, tratamiento y
prevencion de esta enfermedad.

Palabras clave: neumonia, infeccién nosocomial, infecciones oportunistas
Abstract

In a healthy individual there is a balance in the mictoflora; however, when immunosupression occurs op-
portunistic bacteria are capable of producing diseases such as nosocomial pneumonia. This article focuses
on the role of three microorganisms which are relevant in the development of disease: Pseudomonas aeru-
ginosa, Acinetobacter spp. and Stenotrophomonas maltophila. The objectives of this review are to describe
main morphological and physiological characteristics of nosocomial pneumonia and its epidemiology in

Colombia, clinical manifestations, diagnostic criteria, treatment and prevention.

Key words: pneumonia, nosocomial infection, opportunistic infection

Introduccién

El hombre se encuentra en una constante interaccién con
microorganismos comensales que viven en su interior
y constituyen la biota normal con la que se mantiene
en equilibrio. Estos cumplen funciones benéficas como
sintetizar y expulsar vitaminas en exceso, metabolizar
los productos alimenticios, prevenir la colonizacién por
patdégenos y estimular el sistema inmune. Sin embargo,
algunos de ellos pueden transformarse en patégenos si
se altera su entorno o se introducen en localizaciones
estériles, alterando el equilibrio en la interaccién entre
el hospedero, el agente patdégeno y el ambiente. En el
marco de las neumonias nosocomiales, la distribucién de
los agentes etiolégicos varia entre los hospitales, debido
a las diferencias en la poblacién de pacientes v a los
métodos diagndsticos empleados. Es relevante el papel

del Streptococcus pneumonaie; sin embargo, el presen-
te articulo se enfocard en Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia.
Para cada una de ellas se detallan sus principales carac-
teristicas morfolégicas y biolégicas, las manifestaciones
clinicas particulares que causan, su diagndstico clinico,
microbiolégico y su tratamiento. El conocimiento de estos
microorganismos, debe ayudar a disminuir la incidencia
y/o complicaciones de esta enfermedad mediante la
prevencién y el manejo adecuado.

Fisiopatologia

La neumonia nosocomial o intrahospitalaria se define
como la infeccién del parénquima pulmonar que se
presenta a partir de las 48 a 72 horas del ingreso hos-
pitalario con previa exclusién de un proceso infeccioso
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en periodo de incubacién en el momento del ingreso o
siete dias posterior al egreso hospitalario.

El desarrollo de la infeccién respiratoria depende de la
alteracion de los factores del hospedero, del patégeno o
del ambiente y la interaccién de los mismos. En el hos-
pedero, la proteccién del pulmén contra las infecciones
bacterianas esta dada por una variedad de mecanis-
mos en las vias respiratorias superiores e inferiores y
la neumonta se presenta cuando una o varias de estas
barreras estén alteradas. Los mecanismos de entrada son:
microaspiracion de secreciones orofaringeas, aspiraciéon
de volimenes importantes de material procedente de la
orofaringe, es6fago o estémago, inhalacién de aerosoles
infectados, diseminacién hematégena de una infeccién
localizada en lugares distantes (cateterizacién intravenosa
o urinaria), extensién desde un foco cercano e inocula-
cién directa a partir del personal sanitario.®

En cuanto al patégeno, es significativo un inéculo lo
suficientemente grande que alcance las vias respiratorias
bajas y supere las defensas del hospedero y la presencia
de un microorganismo virulento.*

Las bacterias inhaladas (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia)
penetran a través de las vias respiratorias superiores y
el arbol traqueobronquial. Los mecanismos de infeccién
comprenden pilis, algunas exotoxinas y enzimas proteoli-
ticas que degradan la IgA. También liberan acidos grasos,
lisozima y proteinas de unién al hierro que pueden tener
actividad microbicida. La exposicién del microorganismo
al entorno alveolar que contiene surfactante, fibronecti-
na, IgG y complemento hace posible que se de lugar la
opsonizacién del mismo.®

Las bacterias depositadas en los bronquiolos terminales,
los ductos alveolares y alvéolos son inactivadas en primer
lugar por los macréfagos alveolares y los polimorfonu-
cleares; los macréfagos producen mediadores inflama-
torios como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la
interleucina 1 (IL-1). Otros mediadores proinflamatorios
que atraen a los neutréfilos a las dreas de inflamacién son
la IL-8, la fraccién C5 del complemento, el leucotrieno
B4 (LB4) y los péptidos formil metionil de las paredes
bacterianas; sin embargo, si el nimero de bacterias es
muy alto o si estas son muy virulentas, pueden evadir
la respuesta innata y sobrevivir®®,

Como resultado de esta fisiopatogenia se produce un

sindrome infeccioso que incluye fiebre, anorexia, emesis,
pérdida de peso y mal estado general. Dentro de los
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sintomas respiratorios se encuentra la tos seca y después
productiva, dolor toracico, v signos de dificultad respi-
ratoria; en el examen fisico a la auscultacién podemos
encontrar cambios en los ruidos respiratorios y entre los
hallazgos radiolégicos encontraremos consolidaciones,
atelectasias y derrame pleural; llevando al paciente a
complicaciones extraalveolares como la sépsis®’.

Epidemiologia

La neumonia es la segunda causa de infeccién nosoco-
mial que corresponde aproximadamente a un 15% de las
infecciones hospitalarias, precedida por las infecciones
del tracto urinario. Esta causa mayor morbi-mortalidad,
llegando a ser hasta mas del 60% cuando el agente
etiolégico es Pseudomonas aeruginosa. La incidencia
por 1.000 pacientes egresados esta en el rango de 4,2
en hospitales no universitarios y de 7,7 en hospitales
universitarios segun las guias de la secretaria distrital de
salud de Bogota®

En Colombia, un estudio realizado entre los anos 1995-
2000 en Bucaramanga en un hospital de tercer nivel,
reporté que de 137.623 pacientes hospitalizados 5.959
(4,33%) presentaron al menos un episodio nosocomial,
siendo la neumonia nosocomial la segunda infeccién
mas frecuente. Fagon y colaboradores reportaron que
en el 75% de los pacientes que habian recibido venti-
lacién mecénica adquirieron neumonia nosocomial y
en los cultivos de las muestras de estos se observaban
bacilos Gram negativos®. Segin el reporte del National
Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS),
la Pseudomonas spp. se encuentra en la mitad de los
aislados de los cultivos de muestras del tracto respirato-
rio de pacientes a los que se les diagnosticé neumonia
nosocomial usando criterios clinicos'.

El Centro de diagnéstico de enfermedades infecciosas
(CDC) de USA estimé que esta enfermedad prolonga
de cuatro a nueve dias la hospitalizacién lo que genera
un aumento de 1,2- 2 billones de délares al ano en los
costos; por lo tanto, con unas medidas adecuadas de pre-
vencién se pueden disminuir tantos la morbi-mortalidad
de los pacientes, como los costos hospitalarios!!12,

Factores predisponentes

Las alteraciones tanto innatas como adquiridas e incluso
las iatrogénicas hacen parte de los factores de riesgo para
el desarrollo de la neumonia nosocomial y se describen
en la Tabla 11315,
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TABLA 1. Factores que predisponen a infecciones oportunistas

Microorganismo

Factores predisponentes

Factores predisponentes generales para los -
tres agentes etiolégicos

Edad avanzada o neonatos, severidad de la enfermedad sub-
yacente (enfermedad pulmonar crénica, cardiopatias, diabetes
mellitus).

Pacientes que requirieron intubacién y ventilacién mecanica,
cirugias recientes, uso de sonda vesical, politraumatizados.
Hospitalizacién prolongada y uso previo de antibidticos, antia-
cidos y bloqueadores tipo 2 de la histamina.

Pseudomonas aeruginosa

Receptores de injertos (renal, cardiaco, médula ésea) porque
tienen menor inmunidad celular.

Quemaduras extensas de la piel por pérdida de la barrera de
proteccién que produce menor respuesta inmunocelular y de
anticuerpos.

Insuficiencia de la médula ésea porque ocasiona agranulocitosis
y neutropenia.

Trastornos malignos como enfermedades hemoproliferativas é
tumores s6lidos que causan neutropenia y disminuyen o anulan
la respuesta inmunocelular v la sintesis de anticuerpos.

Stenotrophomonas maltophilia -

Hospitalizacién prolongada

Administracién de antibiéticos de amplio espectro
Neoplasias

Cirugfas

Uso de drogas intravenosas

Acinetobacter spp.

Catéteres intravenosos

Quemaduras extensas

Pacientes con traqueostomia

Deficiencia inmunitaria (alcoholismo)

Cirugfas recientes

Nutricién partenteral

No lavado de manos ni esterilizacién del fonendoscopio por
parte del personal de salud.

Agentes Etiologicos

Pseudomonas spp.

do facil de aislar; se desarrolla en forma éptimaa 37y a
42 °C; seroldgicamente tiene antigenos O termoestables
y antigenos termoldbiles y su transferencia genética la
obtiene por conjugacién o transduccién, son productoras

Son bacterias gram negativas en las que se encuentran:
Pseudomonas mallei, Pseudomonas pseudomallei vy
Pseudomonas aeruginosa. Las dos primeras son pato-
genos primarios humanos y de animales homeotermos
que raramente afectan al hombre. Las P aeruginosa de
la familia Pseudomonadaceae es un bacilo pequeno que
puede encontrarse aislado, apareado o formando cadenas
cortas, no esporulador, aerobio obligado, con un Gnico
flagelo polar, tiene pocos requerimientos nutricionales y
no necesita factores de crecimiento por lo que ha resulta-

de pigmentos, la piocianina, que participa en el dano
endotelial y la pioquelina como sideréforo'#1°,

Dentro de los factores de patogenicidad de este mi-
croorganismo se encuentra una sustancia llamada
exopolisacarido que favorece la adherencia a las células
blanco e inhibe la fagocitosis, la accién del comple-
mento y la opsonizacion, los pilis también permiten la
adherencia a las células epiteliales; son formadoras de
biofilm; la endotoxina que produce diversos efectos en
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el hospedero como fiebre, hipotensién, coagulacién
intravascular diseminada, oliguria, distrés, fibrindlisis,
liberacién de sustancias vasoactivas y produccién de
enzimas extracelulares que contribuyen al dano tisular
y a la progresién de la infeccién. Es importante destacar
el papel de la exotoxina A21 que actia produciendo
necrosis, hipotension, hepatotoxicidad, alteraciéon de
la respuesta inflamatoria e inhibiendo de esta forma la
sintesis proteica de las células del hospedero actuando
de forma especifica sobre el factor de elongacién I1*°.

La neumonia aguda por P aeruginosa suele asociarse
a neutropenia e invasién al torrente sanguineo con la
posterior diseminacién que ocasiona las lesiones pulmo-
nares y a veces en otros 6rganos. Es frecuente encontrar
hemorragia v necrosis en los alvéolos. La radiografia de
térax muestra una progresion réapida desde congestién
vascular pulmonar con bronconeumonia necrosante
difusa y formacién de cavidades. En esta infeccién agu-
da y fulminante el paciente fallece aproximadamente a
los tres 6 cuatro dias desde el inicio del cuadro clinico.
La neumonia crénica por P aeruginosa se debe casi
exclusivamente a las cepas mucoides productoras de
alginato; es mas frecuente en nifnos mayores y jévenes
que padecen fibrosis quistica 22!,

Acinetobacter spp.

Este grupo de bacterias son gram negativos, capsulados,
inmoviles, aerobios, pueden confundirse con cocos gram
positivos debido a que pueden retener el cristal de violeta.
Estos microorganismos permanecen en la naturaleza y
la morfologia microscépica en la fase de crecimiento
rapido es baciliforme y cocobacilar en la estacionaria;
sus colonias en forma de clpula, mucoides y no pro-
ducen pigmentos miden de uno a dos mm. Dentro de
los factores de virulencia se encuentran la capsula, la
bacteriocina, y el lipopolisacarido de la pared celular.
Tienen un hébitat extenso debido a que utilizan fuentes
de carbono por diferentes vias metabdlicas, lo que les
permite vivir en fémites secos por varios dias y son los
microorganismos mas frecuentes en las unidades de
cuidados intensivos.'

Estas bacterias tienen tropismo por el aparato respirato-
rio y los dispositivos intravasculares aunque también se
pueden observar en vias urinarias, quemaduras, senos
paranasales entre otros. El tracto respiratorio es el sitio
mas frecuente de infeccién por este grupo de bacterias
y se presenta sobretodo en pacientes con traqueostomia
llegando a producir neumonias nosocomiales que ha me-
nudo son multilobulares; es importante tener en cuenta
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que su diseminacién se ha relacionado con respiradores,
guantes sucios y soluciones de nutricién parenteral con-
taminadas. Dentro de las otras manifestaciones clinicas
que se pueden presentar por Acinetobacter spp. estan
la bacteriemia, infecciénes del tracto gastrointestinalasi
y de tejidos blandos??.

Por otra parte, Acinetobacter spp es el microorganismo
mas comun transportado en forma persistente en la piel
del personal hospitalario, convirtiéndose en los princi-
pales reservorios para la transmisién de la infeccién.
Esta bacteria causa bronquiolitis y traqueobronquitis en
ninos sanos de los cuales el 40% ocurre en menores de
diez anos; sin embargo, no se conoce la razén de esta
alta incidencia®?2,

Stenotrophomonas maltophilia

Es un microorganismo ubicuo, de vida libre y oportunista;
es un bacilo aerobio, gramnegativo, mévil y no fermenta-
dor, con flagelos polares, su forma es levemente curvada
y tienen 0,5 a 1,5 milimetros de largo. Sus granulos
intracelulares no acumulan B-polihidroxibutirato!3 !,

Se hallan en el agua, suelo, plantas, animales y material
organico en descomposicién. En el &mbito hospitalario se
encuentran en el agua corriente, agua destilada, nebuliza-
dores, banos de agua, equipos de dialisis, desinfectantes
contaminados, soluciones y liquidos intravenosos y
catéteres. Se ha convertido en un patégeno importante
en el medio hospitalarios, especialmente en centros on-
coldgicos y en las unidades de cuidados intensivos!®1,

Dentro de los factores de virulencia se encuentra la
produccién de diversas exoenzimas tales como elastasa
y la gelatinasa, la resistencia a la mayoria de agentes
antimicrobianos, contiene un plasmido de aproximada-
mente 200 Kb el cual contiene los genes L1 y los L2 de
la B-lactamasa, y la adherencia a los materiales plasticos.
Debido a las propiedades fungicidas de este microorga-
nismo contra una amplia gama de patégenos se puede
pensar en su uso potencial como control biolégico; se ha
observado que la Candida spp. v el Asperagillus fumigatus
son inhibidos por esta bacterial®1523,

Diagnéstico

Las bacterias son los agentes etiol6gicos més importantes
de las infecciones nosocomiales; segtin el CDC los crite-
rios clinicos de la neumonia nosocomial estan dados por
presencia de fiebre, tos, secreciones traqueobronquiales
purulentas asociadas a un infiltrado de nueva aparicién
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o cavitaciones en la radiografia de térax y leucocitosis;
dentro de los criterios microbioldgicos se encuentran un
gram sugestivo de crecimiento bacteriano, el cepillado
bronquial con catéter telescépico (103 UFC/ml), el lavado
broncoalveolar (104 UFC/ml), gérmenes intracelulares
mayor al 2-5 % o el crecimiento de bacterias patégenas
en cultivos de esputo, aspirado traqueal, liquido pleural
o sangre. Estos criterios, en los pacientes que requieren
ventilacién mecénica, son inespecificos debido a que
otras patologias de origen no infeccioso pueden simular
el mismo cuadro clinico?®.

Los criterios histol6gicos no son utilizados habitual-
mente y se basan en un estudio anatomopatoldgico de
pulmén, obtenido por biopsia y/o necropsia compatible
con neumontfa por la presencia de un absceso o area de
consolidaciéon con acumulacién intensa de leucocitos
polimorfonucleares, con un cultivo cuantitativo positivo
del parénquima pulmonar (>104 microorganismos por
gramo de tejido pulmonar)?.

En la mayoria de los casos las muertes son el resultado
directo de esta infeccién y gran parte de la mortalidad
se presenta en los pacientes ingresados a cuidados inten-
sivos con bacteriemia o si el agente etiolégico es Pseu-
domonas aeruginosa o Acinetobacter spp. Sin embargo,
se deben realizar diagnésticos diferenciales con una

TABLA 2. Diagnéstico microbiolégico:

variedad de enfermedades como: atelectasia, embolia
pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto
pulmonar en relacién con tromboembolismo, la hemorra-
gia y el edema agudo de pulmoén, el distrés respiratorio,
las reacciones a farmacos y la bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada, infecciones extrapulmonares,
reaccién a farmacos 6 a transfusiones®!”18,

Prevencion y tratamiento

Las recomendaciones publicadas por el comité asesor
de précticas para el control de infecciones hospitalarias
(HICPAC) de los CDC, para la prevencién de la neu-
monia nosocomial se basan en: educacién del personal
vy vigilancia de infecciones, limitacién de la transmisién
de microorganismos mediante la asepsia, prevencién de
la propagacién persona a persona y modificacién de los
factores de riesgo para la infeccién bacteriana® .

El comienzo del tratamiento de una neumonia hospi-
talaria asi como la adquirida en comunidad suele ser
empirico, debido a la alta progresién y mortalidad de la
enfermedad. Los regimenes que se utilizan son de amplio
espectro y de acuerdo a la clinica especifica de cada pa-
ciente, es decir que esta determinado por la intensidad
de la infeccidn, los factores de riesgo y la duracién de
los sintomas. A continuacién se presenta el esquema
terapéutico para cada agente etioldgico?’?°.

Microorganismo!® Medio®®

Aspecto®®

Agar sangre de oveja al 5%:

Acinetobacter spp.
MacConkey:.

Lisas, opacas, elevadas, cremosas y de menor
tamafio que las colonias de Enterobacteriaceae,
algunas genoespecies son betahemoliticas.

No fermentadores de lactosa, pero las colonias
muestran un color purpura que puede hacer que
el microorganismo se confunda con un fermen-
tador de lactosa.

Agar sangre de oveja al 5%:

Stenotrophomonas
maltophilia

MacConkey:

Colonias grandes, lisas, brillantes, con bordes
irregulares y pigmento verde lavanda a purpura
brillante; cambio de color verdoso por debajo del
desarrollo; olor a amoniaco.

No fermentadoras de lactosa.

Agar sangre de oveja al 5%:

Pseudomonas aeruginosa

MacConkey:

Esparcidas y planas, con bordes dentados; desa-
rrollo confluente, a menudo muestran un brillo
metalico; pigmentacién verde azulada, roja o
parda; las colonias a menudo son betahemoliticas;
olor a uvas o harina de maiz.

No fermentadoras de lactosa.
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Conclusiones

La neumonia nosocomial se define como la infeccién del
parénquima pulmonar a partir de las 48 a 72 horas del
ingreso hospitalario con previa exclusiéon de un proceso
infeccioso en periodo de incubacién en el momento del
ingreso o posterior al egreso hospitalario.

Se ha visto alta incidencia de neumonia en hospitales
no universitarios de 7,7% y en hospitales universitarios
de 4,2% segtn las guias de la secretaria distrital de salud
de Bogotéa a causa de una inadecuada educacién del
personal y vigilancia de infecciones.

Los principales mecanismos de transmisién de la
enfermedad estan dados por el transporte en forma
persistente en la piel del personal hospitalario, convir-
tiéndose en los principales reservorios para la transmi-
sién de la infeccién; ademaés estos microorganismos
se adaptan facilmente a vivir en fémites secos por
varios dfas lo cual los hace mas frecuentes en unida-
des de cuidados intensivos, en nebulizadores, equipos
de didlisis, desinfectantes contaminados y catéteres.

De las infecciones intrahospitalarias, la neumonia es
la segunda causa de infeccién méas comun luego de
las infecciones del tracto urinario y se produce en
aproximadamente un 15%, por lo cual es importante

tomar mediadas de prevencién apropiadas como la
concientizacién del personal de salud, modificacién de
los factores de riesgo, adecuada asepsia y prevencién de
la propagacién persona a persona con un tratamiento
adecuado segin el agente etiolégico.
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Tratamiento 1ra eleccién
trimetoprima/sulfametoxasol

Stenotrophomonas maltophilia

Tratamiento 2da eleccién
acido clavulénico, cloranfenicol, cefoperazona

Tratamiento 1ra elecci6n
penicilina antipseudomona mas un aminoglucé-

Pseudomona aeruginosa

sido

Tratamiento 2da eleccién
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profloxacina (IV) mas una penicilina de amplio
espectro o un aminoglucésido

Tratamiento 1ra eleccién
imipenem y un aminoglucésido

Acinetobacter spp.

Tratamiento 2da eleccién
Cefalosporina, trimetoprim — sulfametoxazol
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COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA (CPRE)
Y CIRUGIA VS. CIRUGIA SOLA COMO TRATAMIENTO DE COLEDOCOLITIASIS
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Resumen

La colédocolitiasis es una patologia que tiene diferentes presentaciones lo que dificulta el diagndstico y el
tratamiento; para la eleccién del método terapéutico apropiado es necesario unificar conceptos y proto-
colos. Este articulo hace una comparacién de colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) y
la cirugfa laparoscépica (CL), métodos utilizados en el manejo de la coledocolitiasis, teniendo en cuenta
los riesgos, los beneficios y la efectividad de las mismas los cuales han sido reportados en la literatura.
Después de la revisién se concluye que tanto la CPRE como la CL son métodos seguros y confiables para
el manejo de la coledocolitiasis y en cuanto a su efectividad son equivalentes.

Palabras clave: colédocolitiasis, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, colecistectomia lapa-
roscopica

Abstract

Choledocolitiasis is a pathology having different presentations which impedes its diagnosis and treatment;
in order to choose the appropriate therapeutic method it is necessary to unify concepts and protocols. This
article makes a comparison of Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) and laparoscopic
cholecystectomy (LC), used in the managing of choledocolitiasis, taking into account the risks, benefits
and efficiency of both techniques as it has been reported in the literature. As a conclusion of this review
it is found that both methods are safe and reliable for the managing of the choledocolitiasis and that their
efficiencies are equivalent.

Key words: Common bile duct gallstones, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, laparoscopic

cholecystectomy

Introducciéon

La coledocolitiasis es un fenémeno relativamente co-
mun que se define como la presencia de célculos en la
via biliar principal, la mayoria de las veces (puede ser
primaria) es secundaria a colelitiasis y la posterior mi-
gracién silenciosa de célculos de la vesicula al colédoco,
simultdneamente se produce una dilatacién gradual de la
via biliar. Clinicamente, puede permanecer asintomética
por muchos anos, sin embargo cuando se manifiesta,
pueden presentarse complicaciones que consiguen poner

en peligro la vida, por lo que se destaca la importancia
de lograr un diagnostico oportuno y temprano asi como
un tratamiento definitivo, previniendo de esta manera
las complicaciones potencialmente mortales de esta
enfermedad (1,2).

Cuando la colédocolitiasis se diagnostica como un
hallazgo incidental durante la colecistectomia, debe in-
cluirse una revision de vias biliares en el mismo tiempo
operatorio. En la actualidad, existen diferentes estrategias
diagnésticas y terapéuticas para abordar la coledocolitia-
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sis, en un intento de que los pacientes con esta afeccién
se beneficien también de un abordaje minimamente
invasivo (3).

La introduccién de la CPRE y la cirugfa minimamente
invasiva o laparoscépica en el campo terapéutico,
ofrecen nuevas opciones. Por un lado la realizacién de
CPRE preoperatoria, perioperatoria o postoperatoria,
que complementa la colecistectomia, con la adecuada
visualizacién del conducto biliar comtn y, por otro lado
la realizacién de colecistectomia laparoscopica que
proscribid la clasica resecciéon por laparotomia buscando
disminuir las complicaciones que representa la cirugia
invasiva (4,5).

Sin embargo el protocolo a seguir debe considerar
distintas variables, incluyendo, la contextualizacién de
cada paciente segun su situacién medica, social, eco-
ndémica, etc., también los recursos con los que cuenta
cada institucién medica, la habilidad del cirujano, entre
muchas otras variables que seran analizadas en busca
de unificar un protocolo o la conducta méas apropiada
a seguir (5).

Métodos de revision

Se inici6 con la recoleccién de informacién encontrada
en libros relacionados con el tema, de autores recono-
cidos (profesionales v académicos expertos en cirugia
gastrointestinal), para establecer los aspectos basicos;
posteriormente se hizo la actualizacién de cada subtema
basandos en articulos hallados en internet por medio de
bases de datos como: Pubmed, Ovid, Blackwell Synergy,
Proquest y Springer Link.

En estas mismas bases de datos se realizé la bisqueda de
articulos de revision, reportes de casos, estudios clinicos
v meta-analisis con los siguientes términos: “coledocoli-
tiasis”, laparoscopica” “CPRE”, “bile duct gall stones”,
“choledocholithiasis”, “Laparoscopic choledochotomy”,
“endoscopic retrograde cholangiopancreatography”,
“diagnéstico vy tratamiento de colédocolitiasis”, inclu-
yendo articulos publicados en revistas indexadas, pre-
feriblemente en inglés y escritos por autores reconocidos
en el tema.

Luego del proceso de recoleccién de informaciéon se
realizé la lectura y anélisis de los articulos escogidos, ob-
teniendo las conclusiones més importantes concernientes
al manejo actual de la coledocolitiasis.

Discusion

La aparicién de la CL y la CPRE, le dio un giro a las
anteriores opciones terapéuticas como la colangio-
graffa intraoperatoria y el manejo quirtrgico abierto,
relegandolas en los protocolos de tratamiento para la
coledocolitiasis (6).

La CL represent6 inicialmente un reto por las dificul-
tades que acarreaba debido a la inexperiencia y el
tiempo que tardé en desarrollarse la habilidad y técnicas
apropiadas. Bajo esta consideracién, el porcentaje de
error se hizo mayor, aumentando las complicaciones
intraoperatorias incluyendo lesién vascular, visceral y
de los conductos biliares. Esta situacién cambio con el
transcurso del tiempo logrando el perfeccionamiento
de la técnica (6,7).

La CL se ha convertido en una opcién de primera linea
para el tratamiento de la patologia litiasica biliar repre-
sentando muchos beneficios sobre la cirugia abierta:
disminucién del dolor postoperatorio, disminucién del
periodo de hospitalizacién, menor contacto con fluidos
del paciente disminuyendo el riesgo bioldgico, el menor
tamano de las incisiones disminuye el estrés metabdlico
postquirtrgico y las complicaciones relacionadas con
la herida quirtrgica, la menor manipulacién peritoneal
reduce la probabilidad de generar adherencias, etc.

(8-10).

Entre las desventajas de la CL se encuentran principal-
mente la complejidad de la operacién, la experiencia
requerida para realizar la técnica, el mayor tiempo qui-
rdrgico, el incremento en la incidencia de dafio y fugas
en los conductos biliares, la posibilidad de concluir en
una cirugia abierta considerada la principal complicacién
en este tipo de procedimiento, etc. (11-15).

Por otro lado, la CPRE se habia reservado como herra-
mienta diagnéstica en patologia biliar en los Gltimos afios
empero, actualmente la literatura justifica su uso como
tratamiento efectivo con tasas de éxito hasta del 97% en
enfermedad litiasica biliar (16,17).

La CPRE ofrece diagnésticos especificos y simplifica el
acto quirtrgico, por lo que hoy en dia se acepta que
la CPRE tiene diferentes aplicaciones terapéuticas en
diversas patologias pancreatobiliares como: neoplasias,
pancreatitis crénica, fistulas, disfuncién del esfinter de
0ddi, pancreas divisum entre otras, proporcionando
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ademés la oportunidad de una conducta terapéutica
definitiva en las patologias benignas y paliativa en las
malignas con minimo riesgo y mejorando la calidad de
vida del paciente (18).

Entre sus desventajas esta la dificultad para unificar cri-
terios suficientemente especificos y concisos para indicar
la CPRE por lo que, algunos pacientes pueden ser so-
metidos a CPRE innecesariamente. Las complicaciones
después del procedimiento aunque en bajo porcentaje
incluyen: pancreatitis, hemorragia, perforacién duodenal
y recurrencia entre otras (19).

CPRE maés CL vs. CL

Hay dos situaciones marcadas por el antes y el después
de la cirgia biliar. El papel de la CPRE después de la
CL esta bien establecido y aceptado puesto que ya lo
era en la cirugia via laparotomia; es més cuestionada
y controvertida la CPRE antes de la colecistectomia
laparoscépica (21).

Para iniciar el andlisis sobre si es mejor la CPRE maés
cirugfa laparoscépica (CL) o la cirugia laparoscépica
sola, se deben incluir varios aspectos; entre los que esta
el costo que representa cada una, las complicaciones y
la mortalidad (22).

Costos

Poulose et al. (2007) muestran un analisis de costo
efectividad en el manejo optimo de la coledocolitiasis
que sefala una marcada diferencia entre el costo neto
que incluye el costo del procedimiento y los gastos que
se generan en la fase posoperatoria (hospitalizacién,
tratamiento de complicaciones y reintervenciones),
siendo menor el total demostrado en el grupo que uso
CPRE mas CL. (6).

Algunas publicaciones aseguran que la CPRE mas CL
puede ser el método de eleccién cuando se trate de
circunstancias en que el tiempo se convierte en una
variable costo-efectiva y esta representa un factor que
interviene en la decisién médica. Los gastos que genera
la estancia hospitalaria cuando se usa una técnica o la
otra pueden determinar la estrategia de eleccién; cabe
resaltar que el tiempo de hospitalizacién no es mucho
mayor en una que en la otra, con 12 dias en promedio
para CPRE mas CL y 16 para CL. (6,20).

Complicaciones

Quiza la consideracién més importante en el momento en
que el profesional se enfrenta a un caso de coledocolitia-
sis es la probabilidad de desarrollar complicaciones.

La lesién iatrogénica de la via biliar comtn, durante
la CL se produce en menos del 1% de las veces y fre-
cuentemente es reconocida durante la intervencion, no
descartando que la lesién pase inadvertida y se convierta
en una complicacién mucho mayor (17).

Para el estudio de las complicaciones se dividieron en:

*  Mayores: Hemoperitoneo, colangitis, pancreatitis,
perforacién retroperitoneal, falla respiratoria, com-
promiso cerebral, compromiso cardiovascular.

*  Menores: Absceso del sitio operatorio, hemorragia,
infeccién pulmonar, trombosis venosa profunda.

* Reintervencién: Ocasionado por recidiva, compli-
caciones mayores o, fallo de CPRE. (21).

TABLA 1. Porcentaje de complicaciones de CPRE+CL vs. CL. (21)

Mayores Menores Reinter-vencion
CPRE+
CL 11% 0% 26,8%
CL 3,8% 8,5% 7,6%

Asi, expresado en indices las complicaciones mayores y
la reintervencion presentan més prevalencia en el grupo
de CPRE y CL, mientras que las menores son superiores
en el grupo de CL. Sin embargo no es estadisticamente
significativo, a pesar de que algunos estudios apoyen que
la morbilidad es mayor para CPRE mas CL. (22).

Mortalidad

Varios articulos reportan diferentes cifras en cuanto a ta-
sas de mortalidad. En general se concluye que los indices
de mortalidad son bajos, con una pequena superioridad
en el grupo de CPRE més CL.

Para el grupo de CPRE mas CL se estima un porcentaje
entre 0,9 - 3% y para CL unrango de 0,52 0,9% (21,22).
Con lo que es evidente que no se identifican diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la morta-
lidad entre esas comparaciones (21,22).

32 SEMILLEROS [{fed



AMADO C., AMAYA J., AMAYA N., ARANDA E., MARTINEZ J.

Efectividad

La efectividad fue medida por la capacidad de extraccién
de los célculos en la via biliar. También se consideraron
los resultados a largo plazo dados por un ajuste entre el
tiempo v la calidad de vida (21,22).

Para CPRE mas CL se estimo en rango entre 77,6 - 95%,
mientras que para CL el porcentaje se ubicaba entre 77,8

-94% (21,22).

Se puede observar entonces, que la diferencia estadistica
es minima, por lo que no hay un valor estadisticamente
significativo a favor o en contra de ninguna de los dos
procedimientos (22).

Conclusiones

Teniendo en cuenta, la revisién de los beneficios y des-
ventajas de cada procedimiento podemos deducir inicial-
mente que la cirugia laparoscépica para el tratamiento
de la coledocolitiasis actualmente es una de las mejores
opciones para el cirujano debido a sus multiples ventajas
frente a la antigua cirugia abierta (22,23).

Aunque inicialmente la CPRE fue usada como una im-
portante herramienta diagnostica, con el paso del tiempo
y las mdltiples aplicaciones desarrolladas, la CPRE se ha
convertido en un procedimiento predominantemente
terapéutico (16,18,24).

En términos de comparar la CPRE mas CL vs. CL
sola, después del andlisis de varios estudios y las
cifras arrojadas por estos se concluye que ambos son
métodos seguros y confiables para el barrido de la via
biliar comin. Comparando la efectividad se puede
afirmar que las dos posibilidades proporcionan tasas
similares de éxito cuando son medidas principalmente
como la capacidad de extraccién de célculos de la via
biliar (21,22).

Es importante recalcar que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la mortali-
dad entre estas comparaciones, y que en general la mor-
talidad se presenta en muy bajos porcentajes (21,22).

Por su parte, algunos articulos apoyan que la morbilidad
es mayor en el grupo de CPRE mas CL, mientras otros
presentan evidencia que sustenta que no hay diferen-
cia estadisticamente significativa en los dos métodos

(17,21,22,25).

Considerando el costo neto de cada opcién (que incluye
costos del procedimiento, hospitalizacién, tratamiento
de complicaciones, reintervenciones, etc.) las cifras
muestran que finalmente es més costoso realizar CPRE
mas CL que CL. Sin embargo el estudio resalta que la
disposicién de los recursos y el entrenamiento del per-
sonal pueden modificar los resultados del anélisis costo
efectivo lo que debe hacer reflexionar al profesional de
la salud individualizando los casos (6,17).

Finalmente, a pesar de los diferentes estudios y revisio-
nes, la decisién final del tipo de procedimiento a llevar
a cabo dependera de la disposicién de recursos y la
habilidad del cirujano para realizar el procedimiento
escogido (17).
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INMUNOPATOGENIA DEL SHOCK SEPTICO CAUSADO
POR LIPOPOLISACARIDOS: NUEVAS OPCIONES TERAPEUTICAS

Luis FERNANDO SASTRE AviLA! v DIANA PAtrIciA PAcHON B., M.sc?

Resumen

El shock séptico es una entidad clinica que aparece en el paciente infectado con un agente microbiano
como las bacterias gram-negativas, donde el lipopolisacarido (LPS), componente de la membrana celular
de las bacterias, interacciona con el marcador de membrana CD14 presente en la célula del hospedero,
permitiendo que a través del receptor Toll-like 4 (TLR-4) se active la respuesta inflamatoria, que inicia con
una liberacién local de mediadores inflamatorios por parte de los macréfagos y las células asesinas naturales
o Natural Killer (NK), iniciando la respuesta inflamatoria local, la cual va seguida en el torrente circulatorio
con aumento de la interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral (TNF) y las quimoquinas, que incen-
tivan los procesos inflamatorios locales; posteriormente se presenta una reaccién sistémica causada por el
paso excesivo de agentes proinflamatorios a la circulacién (TNF-a., factor activador de plaquetas (PAF),
interferon gamma (INF-y), IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, etc.) generando una activacién sostenida de la cascada
inflamatoria que lleva al paciente a estado de shock y posiblemente a su muerte. Pero el shock séptico va
mas allé de la sintomatologia que aparece en el paciente y se adentra al minucioso campo de la interaccién
celular y molecular; siendo esta ultima parte, la clave en el control y la prevencién del shock séptico.

Palabras clave: sepsis, shock séptico, TLR-4, TNF-o,, NF-kB.

Abstract

The septic shock is a clinical entity that appears in a patient infected with a microbial agent like gram-nega-
tive bacteria, were the lipopolysaccharide (LPS), component of the cellular membrane of the prokaryote
interacts with the CD14 present on the host cell, allowing the activation of TLR-4 inflammatory response.
This is initiated with a local liberation of inflammatory mediators from macrophages and NK, starting the
local inflammatory response, which is followed in the circulatory torrent with the Interleukin 1 (IL-1),
the Tumoral Necrosis Factor (TNF), and the chemokines, that stimulate the local inflammatory processes.
Later, a massive systemic reaction caused by the excess of inflammatory agents in circulation (TNF-Q, B,
INF Q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, etc.) generates a maintained activation of the inimmatory cascade, leading
to the patient shock and possibly to his death. But the septic shock goes beyond the group of symptoms
that appears in the patient and access to the meticulous field of the cellular and molecular interactions,
that are decisive in the control and the prevention of the septic shock.

Key words: sepsis, septic Shock, TLR-4, TNF-o., NF-kB.

La respuesta inflamatoria, puede ser causada por un a nivel sistémico presentandose taquicardia, taquipnea,
agente no infeccioso (trauma, grandes quemaduras, cambios de temperatura y leucopenia o leucocitosis!.
pancreatitis, etc.), al igual que por agentes infecciosos

(bacterias, virus, hongos, etc.) que en muchas ocasiones Se pueden identificar tres fases en la respuesta inflama-
pueden llevar al paciente a un estado de sepsis, que se toria: La primera es una liberacién local de mediadores
caracteriza por la aparicion de una respuesta inflamatoria inflamatorios por parte de los macréfagos y las NK en
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respuesta a la infeccién o dafio tisular, que actuando
de forma autocrina o paracrina inician la respuesta
inflamatoria local; la segunda fase consiste en el paso
de mediadores inflamatorios como IL-1, TNF y otras
citocinas proinflamatorias a la circulacién, los cuales
actuando en forma endocrina, incentivan los procesos
inflamatorios defensivos locales; la tercera fase es una
reaccion sistémica masiva causada por el paso excesivo
de agentes proinflamatorios a la circulacién (citocinas,
prostaglandinas, bradicininas, etc.), que causan una
activacién sostenida y generalizada de la cascada in-
flamatoria generando graves danos en la integridad, la
funcién circulatoria y de érganos vitales?.

El grupo conformado por el shock séptico, la sepsis y el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), se
asocia frecuentemente con muertes no coronarias en las
unidades de cuidados intensivos; de éstas, un 46% se
han relacionado con shock séptico.

Un paciente puede presentar una respuesta inflamatoria
exacerbada cuando se ve enfrentado al lipopolisacarido
(LPS), conocido también como endotoxina, que es un
componente de la membrana celular de las bacterias
gram-negativas y actia como un potente agente pro-
inflamatorio al activar la produccién de citocinas como
TNE PAF, INE IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12, las cuales en los
procesos infecciosos tienen efectos de tal magnitud, que
son capaces de llevar a un paciente al estado de shock
e incluso a su muerte*®.

Actualmente la aparicién de los casos de bacteremia se
relacionan mds con microorganismos gram-positivos
(55%) que con gram-negativos (45%), principalmente por
el aumento de infecciones por catéter; a pesar de esto,
los porcentajes son similares cuando hablamos de sepsis
severa, y en la sepsis severa no bacterémica, existe pre-
dominancia de los microorganismos gram-negativos®®.

Un paciente con shock séptico presenta hipotensién a
pesar de la administracién adecuada de liquidos; como
consecuencia de la sepsis, aparecen también otros sig-
nos en el individuo como acidosis lactica, oliguria, y la
alteracién del estado de conciencia que nos confirman
una deficiencia en la perfusién, presentando incluso
disfuncién organica multiple (grafica 1)2257.

En la capa més externa de las bacterias estéan los LPS
que son moléculas heterogéneas, compuestas por una
fraccién antigénica variable de polisacéridos ramificados
conocidos como antigenos tipo O (de gran utilidad al
momento de identificar bacterias gram-negativas) y una
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cadena de polisacéridos llamada Core, que une esta
primera parte a un segundo fragmento de tipo lipofilico
(lipido A), que une la membrana de la bacteria a través
de enlaces covalentes, y es el principal responsable de
la reaccién inflamatoria*®8.

Cuando la endotoxina llega al torrente sanguineo se
une a diversas proteinas (albimina, lipoproteinas,
complemento, etc.), vy a una proteina que une a los
lipopolisacéridos (LBP) a través del lipido A4; este
complejo LPS-LBP es presentado a CD14, presente en
monocitos y macréfagos, enviando la sefial a través del
TLR-4 transmembranal cuyo dominio intracelular (TIR)
se liga a [RAK (IL-1 receptor-associated kinase) interna-
lizando la senal; el TLR-4 no puede realizar esta tarea
solo, requiere de la interaccién de otra molécula presente
en la membrana, el MD-2; hecho que fue demostrado
en estudios con ratones modificados genéticamente, a
los cuales se les eliminé la expresion de MD-2, obser-
vandose la ausencia de respuesta ante la exposicién a
la endotoxina®%19,

La interaccién TIR-IRAK requiere de la presencia de una
molécula adaptadora MyD88 (myeloid differentiation
protein), que se encarga de facilitar este proceso; existe
una proteina que tiene funcién inhibidora sobre el
MyD88 denominada Tollip (Toll-interacting protein)°, y
se ha demostrado que la inhibicién del MyD88 produce
una notable disminucién de la actividad de la cadena
enzimatica, generando disminucién en la produccién
de mediadores proinflamatorios; concluyéndose que
la presencia del MyD88 es relevante en el momento de
regular la respuesta a la endotoxina (gréfica 2)%11.

Una vez que IRAK es activado, se activa el factor 6
asociado al receptor de TNF-a (TRAF6), que activa
el complejo IKB cinasa (IKK); este complejo esta con-
formado por dos subunidades encargadas de activar
al factor nuclear kappa (NF-kB) y una tercera unidad
con funcién reguladora. Con la activacién de NF-kB,
se inicia la sintesis de citocinas mediadoras del proceso
inflamatorio (12), siendo de gran importancia el TNF-a
por su funcién clave en el desarrollo de este proceso
inflamatorio, dado que la severidad de la respuesta
inflamatoria depende en gran proporcién del nivel de
produccién de esta molécula’1113-15,

A pesar de la importancia de MyD88 en este proceso, la
sintesis de mediadores inflamatorios no es solo depen-
diente de este componente; la molécula TIRAP (TIR do-
main-containing adapter proteina), también puede enviar
una sefial activadora a través de dos mecanismos; uno es
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Grdfica 1. Principales manifestaciones clinicas en el shock séptico??).

el dela PKR (proteina quinasa dependiente de RNA) que
también activa el complejo IKK y el segundo, mediado
por el IRF3 (factor regulador del Interferén) que activa
la sintesis de citocinas a través de otra via®*!!. Existen
otros mecanismos como el receptor “scavenger” de los
macréfagos o MSR (macrophage scavenger receptor),
el receptor CD11b/CD18 y algunos canales iénicos, los
cuales son capaces de reconocer el LPS para dar inicio
a la respuesta (Gréfica 3)%2°.

Una vez que ha sido activada la sintesis de citocinas
proinflamatorias, la célula sufre un fenémeno de “up
regulation”, liberando TNF-a IL-1, IL-8, IL-12, IL-18,
IFN-a, leucotrieno (LTB4), PAF y otras citocinas pro-
inflamatorias®®1617 las cuales estimulan la aparicién
de una respuesta inflamatoria que suele darse a nivel
sistémico en pacientes que han sido infectados y estimu-
lados por la endotoxina’¥; posterior a su activacién, el
monocito-macréfago entra en un periodo refractario que
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Grdfica 3. Otros mecanismos que reconocen el LPS®%.

SEMILLEROS |ffed




SASTRE L.F, PACHON D.P

dura entre doce y 24 horas, fenémeno conocido como
“down regulation™.

Al activar el sistema inmune, los LPS pueden: a- estimular
la sintesis y liberacién de leucotrienos, de tromboxano
A2 y de prostaglandinas. b- estimular la produccién de
monocitos e inducir su activacién. c- activar la cascada
de la coagulacién y sistema del complemento por la via
clasicay la alterna. d- inducir la activacién del endotelio,
promoviendo la aparicién de moléculas de adhesién. e-
producir alteracién del tono y permeabilidad vascular.
f- incrementar la produccién de PMN por la médula 6sea,
estimulando su marginacion, diapedesis y su degranula-
cién. g- estimular la sintesis de proteinas de fase aguda
a nivel hepético. h- estimular el catabolismo protéico y
la gluconeogénesis, entre otras®?®.

La IL-6 liberada por macréfagos, células endoteliales
vasculares, fibroblastos e incluso algunos linfocitos T ac-
tivados, se encuentra en concentraciones muy elevadas
en pacientes con shock séptico; esta interleucina actia
como factor diferenciador de linfocitos B, linfocitos T

citotéxicos, células plasmaticas y médula ésea, junto al
TNF-a estimulan la activacién de PMN y a nivel hepético,
estimula la sintesis de proteinas de fase aguda!'®.

La activacién del endotelio por parte de las citocinas
proinflamatorias inicia con la produccién de 6xido
nitrico (ON) por la accién de la éxido nitrico sintetasa
(NOS); este se difunde a las células musculares lisas
de los vasos arteriales aumentando la produccién de
glucosil monofosfato ciclico (GMPc) ejerciendo un
efecto vasodilatador®!®. Los bloqueadores de la NOS
o del ON no poseen un efecto inhibidor directo, ya que
actian aumentando el tono vascular a través de otros
mecanismos! 51419,

El LPS induce la sintesis de araquidonato activando la
fosfolipasa A2 en las membranas celulares. Los eicosa-
noides derivados del araquidonato se sintetizan a través
de la via de las ciclooxigenasas (prostaglandinas, prosta-
ciclinas y tromboxano) y de la via de las lipooxigenasas
(leucotrienos y lipoxinas) y su papel en la respuesta
inflamatoria los convierte en un factor de gran relevancia
en el shock séptico®?°.
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Grdfica 4. Respuesta al LPS presente en las bacterias Gram-negativas; produccién de mediadores inflamatorios con la aparicién de los factores

que llevan al paciente a un shock séptico®%2°,
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Dado que la mortalidad global por sepsis es aproximada-
mente 30%, alcanzando un 40% en ancianos y un 50%
0 maés en los pacientes que presentan shock séptico, el
inducido por LPS se considera una patologia que debe
ser estudiada a fondo para poder establecer métodos
6ptimos de tratamiento y prevencion®.

Los pacientes que logran recuperarse de un proceso de
sepsis presentan: alteraciones principalmente a nivel
hepético y gastrico implicando cambios en la funcién
reguladora y en la inmunoldgica, especialmente en la
produccién de agentes proinflamatorios y generando a
la vez otras secuelas como zonas isquémicas en algunos
tejidos que no se recuperan en su totalidad, deficiencia
cardiaca, y una mayor tendencia a entrar en una insufi-
ciencia organica multiple®!!.

Encontrar un tratamiento realmente eficaz para los pa-
cientes con shock séptico y evitar las consecuencias que
trae la exposicién a LPS son dos temas dificiles de tratar.
Aunque porcentualmente han disminuido la cantidad de
casos de sepsis originados por agentes gram-negativos,
aun no se han identificado por completo todos los me-
canismos responsables de la traduccién de sefiales en la
accién bioldgica de los LPS, lo que ha impedido desarro-
llar terapias con una base cientifica sélida. Sin embargo,
se han venido desarrollando diferentes mecanismos para
regular los niveles de LPS plasmaticos en una infeccién
y controlar las respuestas que este desencadena.

Opciones terapéuticas

En la bisqueda de un tratamiento efectivo en el manejo
de la sepsis desde los 80 se ha ensayado nuevos blancos
farmacolégicos. Los eicosanoides son encontrados en el
exudado inflamatorio y su sintesis se observa incremen-
tada en los lugares de la inflamacién. La inflamacién
puede ser inhibida con diferentes agentes que suprimen
la actividad de la ciclooxigenasa (aspirina y los antiinfla-
matorios no esteroideos)?.

Existen evidencias que el uso de cortisol inhibe la sintesis
de citocinas proinflamatorias; en varios estudios se ha
demostrado que la administracién de hidrocortisona
intravenosa (~300 mg durante cinco dias), en pacientes
con shock séptico, disminuye la concentracién en plasma
de citoquinas proinflamatorias y de LBP disminuyendo
a su vez la respuesta inflamatoria sistémica, reduciendo
la duracién del shock y mejorando la supervivencia
del paciente; sin embargo, en otros estudios no se ha
encontrado disminucién de las citocinas proinflamato-
rias7,17,26.

Es importante mencionar que el uso de corticosteroides
en pacientes con sepsis puede acompanarse de una
hiperglucemia secundaria, y puede asociarse a efectos
adversos como neuromiopatias, linfopenia, apoptosis
de las células del epitelio intestinal, e inmunosupresion,
dejando al paciente vulnerable a la adquisicién de in-
fecciones nosocomiales’.

También se ha trabajado en la posibilidad de administrar
oxigeno hiperbérico (HBOZ2), como método terapéutico
en la sepsis ya que los resultados obtenidos en varios ex-
perimentos muestran que uséandolo en dosis adecuadas
es efectivo y que su accién es dependiente de IL-10%.

Durante el shock séptico también se activan las cascadas
de la coagulacién y el complemento, bloquear estos me-
canismos es una opcién que ayuda en el tratamiento de
pacientes con sepsis (Grafica 5)*°7; el uso de la proteina
C activada en la terapia ayuda a recuperar el déficit que
se presenta durante la sepsis y controla la coagulopatia
que se genera®. Actualmente se estan realizando estu-
dios con antitrombina IIl o con inhibidores de la via del
factor tisular 4°7.

Blancos farmacolégicos

Un blanco importante son los LPS y su inactivacién o
bloqueo se puede lograr utilizando varios mecanismos,
uno de ellos es el uso de antagonistas del lipido A que
evitan la activacién de las células blanco (monocitos,
macréfagos, PMN) por los microorganismos; también
se pueden usar la proteina bactericida/aumentadora
de la permeabilidad, los factores antilipopolisacérido
(anti-LPS) o lipoproteinas de alta densidad (HDL), la
lactoferrina v la lisozima que se unen a los LPS por
uniones electrostaticas opuestas gracias a sus propie-
dades catiénicas generando de esta manera una inhi-
bicién competitiva ante el CD14 y la fosfatasa alcalina
que desfosforila al LPS desencadena una reaccién de
detoxificacién, eliminando asi la porcién de este que es
téXica4’7’16’22’23.

Varios estudios han demostrado que las células inmunita-
rias se hallan inactivadas en los pacientes con sepsis; por
tal razén se han desarrollado trabajos de investigacién
en los que se utilizan estimulantes de la funcién inmune,
tales como el INF-q,, en los cuales se ha observado una
activacién de la funcién de los fagocitos, generandose
asf una respuesta efectiva®’%’.

Actualmente se estan evaluando nuevas opciones de tra-
tamiento que regulan la accién de los LPS en el paciente,
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Grdfica 5. Los factores desencadenantes de las cascadas de la coagulacién son otro blanco famarcolégico en el tratamiento de pacientes en

shock séptico®’.

tales como el uso de IL-12 homodimérica en un modelo
de proceso séptico dependiente de IL-12; sin embargo,
se ha observado que se debe utilizar en conjunto con
otras sustancias que regulen al NF-kB, pues ésta molécula
no lo hace; se plantea entonces el uso de la proteina de
shock térmico 70 (HSP70), la cual se ha demostrado en
el laboratorio, puede inhibir la expresién de citoquinas
proinflamatorias inducidas por los LPS, por inactivacién
del NF-kB%2°,

Se pensé que el uso de anticuerpos policlonales y mono-
clonales (murinos y humanos), dirigidos contra el lipido
A de la endotoxina, y el de moléculas recombinantes
antagonistas de citoquinas como la IL-1, el TNF y recep-
tores solubles de este, que actiian bloqueando su efecto y
limitando la respuesta inmune, podia ser una alternativa
prometedora; sin embargo, los resultados no han sido
concluyentes, a pesar de haberse observado que los
preparados de inmunoglobulina G poliespecifica ayudan
a disminuir la mortalidad de pacientes con sepsis y shock
séptico. Ademas son terapias que implican un alto costo
que no se justifican debido a los resultados obtenidos,
poco prometedores hasta el momento’81521:2224,

Otra molécula que puede ser un blanco terapéutico es
la proteina de membrana MD-2, pues si se regula su
expresion, el TLR-4 no puede reconocer el complejo
LPS-LBP presentado via CD14 y asi no se generaria
una respuesta a los LPS9.

Aunque hay investigaciones en donde se han aplicado
diferentes técnicas terapéuticas en modelos animales
como ratones que han mostrado resultados muy prome-
tedores, se deben realizar los ensayos clinicos para ver
la eficacia y la seguridad de éstas antes de ser utilizadas
en los humanos como tratamiento.

En resumen, los LPS activan el sistema inmune a través
de varias vias moleculares, algunas de las cuales aun
no han sido identificadas, lo que ha impedido estable-
cer mecanismos de control o de tratamiento que sean
realmente efectivos.

Para el tratamiento se utilizan los corticosteroides, inhibi-
dores de la ciclooxigenasa (aspirina y los antinflamatorios
no esteroideos), aunque permiten regular la respuesta
inflamatoria siguen teniendo efectos adversos. Las
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moléculas anti-LPS, que lo desnaturalizan o que actian
por inhibicién competitiva no han mostrado resultados
realmente convincentes; la IL-12 homodimérica es
efectiva siempre y cuando se use en conjunto con la
proteina HSP70 que inactiva el NF-kB; los anticuerpos
policlonales y monoclonales tienen baja efectividad y
son terapias costosas, por lo que son poco considerados.
Otra alternativa de tratamiento podria ser modular la ex-
presién de la proteina de membrana MD-2; sin embargo
se requiere de mas trabajo investigativo, antes de que
pueda ser utilizada como terapia en humanos.

Se hace necesario realizar otros estudios que abran
nuevos horizontes, bien sea en el campo de métodos
de tratamiento mas efectivos, como en la bisqueda de
nuevos sitios blanco que ayuden a abordar la sepsis de
una manera mas efectiva.
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ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES: UNA ENFERMEDAD DE GRAN IMPACTO
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Resumen

Las hemoglobinopatias, de gran prevalencia a nivel mundial, son un grupo de trastornos hereditarios
relacionados con la estructura normal de la hemoglobina, que generan diversas manifestaciones clinicas
que pueden afectar la expectativa de vida de los pacientes. De este grupo de trastornos los més destacados
son la talasemia y la anemia de células falciformes. Esta ultima, conocida como anemia drepanocitica, se
produce por una mutacién en la cadena de la globina B, que ocasiona la sustitucién de un aminoacido
por otro, cambiando las propiedades de la hemoglobina. Los sintomas de la enfermedad dependen de la
cantidad de hemoglobina anormal en el eritrocito que ocasiona anemia hemolitica critica, vaso oclusién
de la microvasculatura, infecciones y secuestro esplénico agudo. Dentro del diagnéstico se tienen métodos
de tamizaje basicos y técnicas de biologia molecular para su confirmacién. Debido a que no se han pro-
movido programas neonatales y de tamizaje masivos para esta entidad, la anemia de células falciformes
se ha convertido en un problema de salud publica en nuestro pais.

Palabras clave: anemia, anemia de células falciformes, hemoglobina, hemoglobinopatias, diagnéstico
Abstract

Hemoglobinopathies are a group of hereditary disorders with high globally prevalence that take on the
normal structure of hemoglobin, producing a variety of clinical manifestations that can affect life expectancy
of patients. Out of this group of disorders the most prominent are thalassemia and sickle cell anemia. The
last one is caused by a mutation in the coding of Bglobin gene, which causes the substitution of one amino
acid for another, changing the properties of hemoglobin. The symptoms of the disease depend of the amount
of abnormal hemoglobin in the red cells, inducing a critical hemolytic anemia, vessel occlusion of micro-
vasculature, infections and acute splenic sequestrum. Due to the lack of programs of massive and neonatal
screening for this disease, sickle cell anemia has become a public health problem in our country.

Key words: anemia, sickle cell disease, hemoglobin, hemoglobinopathies, diagnosis

Introduccién

Las hemoglobinopatias son un amplio grupo de enfer-
medades genéticas congénitas, de caracter hereditario
autosémico recesivo de alta morbimortalidad y las clini-
camente significativas se originan por mutaciones en el
gen de la globina B ubicado en el cromosoma 11, p15.5.
Se producen como consecuencia de alteraciones en la
molécula de globina o sintesis anormal de ésta, dando
lugar a las hemoglobinopatias estructurales (sindromes

de células falciformes o anemia drepanocitica) o por
alteraciones cuantitativas, por disminucién parcial o total
de la sintesis de la globina normal, lo que provoca tala-
semias. Puede ocurrir que ambas alteraciones coexistan,
produciendo lo que se conoce como hemoglobinopatias
talasémicas (1-5).

Las hemoglobinopatias en América estan asociadas con
la historia de las migraciones y entrecruzamiento con
otros pueblos, particularmente con los esclavos, lo que
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influencié la composiciéon genética de las poblaciones
y la presencia de hemoglobinas (Hb) anormales en el
Caribe y América tropical (2).

A pesar de ser patologias hereditarias poco comunes,
tienen una alta incidencia en la poblacién mundial; cada
ano nacen aproximadamente 300.000 nifios con alguna
alteracién, de las cuales el 30% corresponde a sindromes
talasémicos y un 70% a drepanocitosis (6,7).

Epidemiologia

En la actualidad, aproximadamente un 5% de la pobla-
cién mundial es portadora de un gen de la hemoglobina
potencialmente patoldgico (personas sanas que han
heredado un gen mutante de uno de sus progenitores).
A nivel mundial, el porcentaje de portadores de talase-
mia es mayor que el de portadores de drepanocitosis,
pero debido a la mayor frecuencia del gen de la anemia
drepanocitica en algunas regiones, el nimero de recién
nacidos afectados por esta enfermedad es mayor que el
de los afectados por la talasemia (8).

La anemia drepanocitica predomina en Africa donde el
40-60% de la poblacién son heterocigotos y 1 al 4% de
los recién nacidos tienen la enfermedad. En los Estados
Unidos de América, el 8% de los americanos de raza ne-
gra son heterocigotos y uno de cada 600 es homocigoto,
desarrollando la enfermedad. En Europa noroccidental
entre un 2% y un 9% de la poblacién pertenece a mi-
norfas étnicas en riesgo de sufrir hemoglobinopatias.
La deteccidon precoz de este tipo de enfermedades y su
determinacién genética se ha ido incorporando como
parte de los programas de cribado neonatal en paises
como Reino Unido, Espana, Francia y Bélgica, en los
que la incidencia de las hemoglobinopatias comienza a
constituir un problema de salud publica (1,2,9,10).

En Colombia se han hecho algunos estudios sobre de
la prevalencia de este tipo de patologia. La frecuencia
del gen falciforme varia entre el 7,7 % y el 14,7 % en
la poblacién de raza negra, predominantemente en el
departamento del Chocé. En un estudio de una pobla-
cién de raza negra en Salahonda (Narifio) se encontré
que el 10% tenian el rasgo falciforme y el 1% el de
hemoglobinopatias mayores. Un estudio que inicié en
el afio 2003 en Cali sobre la incidencia de hemoglobi-
nopatias en 10.000 neonatos, mostr6 que al 2004 de
los 6.500 nifios que habian sido tamizados, 146 eran
portadores de Hb S (2,4%), 90 de Hb C (1,4%), dos de
HbD (0,02%) y dos homocigotos para HbC, sumando
4,8% de incidencia parcial de hemoglobinopatias. La

frecuencia de hemoglobinopatias es del 12,8% en San
Andrés, del 20,8% para Providencia y del 10% para
Cartagena (2,11-13).

Etiologia y Patogenia

La anemia drepanocitica se origina por la sustitucién de
un nucledtido (timina por adenina) en el sexto codén
del gen de la B globina, localizado en el brazo corto del
cromosoma 11, que origina el cambio de un residuo de
valina por acido glutdmico. Las propiedades fisicoquimi-
cas de la hemoglobina anormal (HbS) son responsables
de la enfermedad drepanocitica (4,14). Cuando pierde
oxigeno, la molécula HbS experimenta agregacién y
polimerizacién. La transformacién drepanocitica de los
hematies es un fenémeno inicialmente reversible; sin
embargo, al repetirse los episodios de drepanocitosis,
se produce dafo de la membrana vy las células se con-
vierten irreversiblemente en drepanocitos, con dano de
la membrana que altera las propiedades celulares, las
cuales llevan a alteracién del flujo sanguineo de la micro
vasculatura y permite la hemdlisis y episodios de vaso
oclusién (4, 5,14).

La vasooclusién por obstruccion del flujo por atrapa-
miento micro vascular de gldbulos rojos y leucocitos,
conducen a la hipoxia y a aumentar la concentracién
de agentes pro inflamatorios y las interacciones entre el
endotelio y las células sanguineas a través de diferentes
grupos de moléculas que se expresan en la membrana,
como las integrinas (adbl, aVb3) y sus receptores; los
miembros de la familia de las inmunoglobulinas (VCAM-
1, ICAM-4); las selectinas endoteliales y las proteinas
solubles de adhesién, dentro de las que se encuentran la
trombospondina, el fibrinégeno, la fibronectina y el factor
de Von Willebrand y otros componentes expuestos en la
membrana como los glicolipidos sulfatados. (5,7).

Los ciclos de isquemia y repercusién sumado a la
hemodlisis intra vascular lleva a estrés oxidativo con la
subsiguiente activacién de oxidasas vasculares, expre-
sién de moléculas de adhesién endotelial y citoquinas
inflamatorias. A este proceso se le suma la obstruccién
precapilar por rigidez que deforma el glébulo rojo, lle-
vando a oclusién e hiperviscosidad.

En resumen, es posible listar varios factores que influyen
en la cantidad y el grado de la deformacién drepanociti-
ca: la cantidad de HbS y su interaccién con otras cadenas
de hemoglobina presentes en la célula, la tasa de polime-
rizacién de la HbS que depende de la concentracion de
la hemoglobina por célula, es decir, de la concentracién
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de hemoglobina corpuscular media (MCHC), la dismi-
nucién del pH que reduce la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno y asi se aumenta la fracciéon de la HbS
desoxigenada para cualquier presién de oxigeno dada
favoreciendo la tendencia a la drepanocitosis, la duracién
del periodo durante el cual los hematies estan expuestos
a una presién baja de oxigeno y la concentracién de
hemoglobina fetal (HbF) (4,14).

Manifestaciones clinicas y su correlacion
fisiopatologica

La HbF inhibe la polimerizacién de la HbS y por lo tanto,
los recién nacidos no manifiestan la enfermedad hasta
que llegan a los cinco o seis meses de edad, cuando la
cantidad de HbF en las células tiene niveles cercanos a
los del adulto. Las manifestaciones clinicas de la defor-
macién falciforme dependen de la cantidad de HbS que
contiene el eritrocito; asi, la forma homocigota o anemia
falciforme con fenotipo neonatal FS, cursa con anemia
hemolitica y crisis vasooclusivas. La forma heterocigota,
denominada rasgo falciforme, con fenotipo neonatal
FAS, es generalmente asintomatica; sin embargo, la
enfermedad puede manifestarse en situaciones de
disminucién de presién parcial de oxigeno ambiental
(hipoxia por altitud, submarinismo). Las manifestaciones
clinicas en la forma heterocigota, se refieren siempre a
alteraciones vasooclusivas, llevando a microinfarto de la
médula renal o microinfarto esplénico (1,7).

Los célculos biliares son un hallazgo comiin debido a la
colestasis y aumento del recambio de la bilirrubina. La
deficiencia de folato producida por un aumento en el
recambio de eritrocitos puede exacerbar la anemia con
produccién de megaloblastosis. Los cambios hemodina-
micos se producen en un intento de compensar el déficit
de oxigeno tisular, favoreciendo la hipertrofia ventricular
izquierda v en general cambios estructurales cardiacos
que permitan un adecuado gasto (4,7).

Las complicaciones de la anemia de células falciformes
son: las crisis de dolor vasooclusivas, sindrome agudo
de térax, falla renal crénica, accidente cerebro vascular
hemorragico o no, necrosis avascular del hueso e hiper-
tensién pulmonar.

Crisis vasooclusivas

El bloqueo de la microvasculatura por las células falcifor-
mes rigidas explica la mayor parte de los signos clinicos
de la anemia de células falciformes. Las oclusiones no
se producen de manera continua sino esponténea, con

episodios que duran de una a dos semanas, que pueden
desencadenarse por infeccién, por disminucién de la
presién de oxigeno atmosférico, por deshidrataciéon o
flujo sanguineo lento y por la capacidad de adhesién
de los eritrocitos al endotelio (4,5,7).

Los episodios oclusivos recidivantes conducen a la apari-
ci6én de infartos en los tejidos de las vias genitourinarias,
higado, hueso, pulmén y bazo. A la lesién crénica del
6rgano la sigue la disfuncién. Aunque en la infancia
temprana hay esplenomegalia, los infartos esplénicos
repetidos al final generan fibrosis esplénica y calcifica-
ciones. Este dano del 6rgano secundario al infarto, se
conoce como auto esplenectomia. Frecuentemente se
presenta la isquemia de médula 6sea y periosteal.

Otra manifestacién es el priapismo debido al bajo
flujo sanguineo, llamada forma isquémica asociada a
la hipoxia, acidosis y estasis vascular. El flujo lento de
sangre en las areas ocluidas puede conducir a trom-
bosis. Se produce también activacion del factor XII de
la coagulaciéon (Hageman) con posible liberaciéon de
tromboplastina tisular, lo que junto con la agregacién
plaquetaria facilita aun mas la trombosis. Los infartos
placentarios en las mujeres embarazadas constituyen un
riesgo para el feto (4,7).

Sindrome agudo de térax

Se evidencia por un infiltrado pulmonar de novo que com-
promete al menos un segmento pulmonar; se evidencia
por dolor torécico, fiebre, taquipnea, disnea, tos y sibilan-
cias. Las causas son la infecciéon pulmonar, la embolizacién
de la médula 6sea amarilla y el secuestro intravascular
pulmonar de glébulos rojos drepanociticos (27).

La principal causa es la infeccién bacteriana, siendo la
neumonia bacteriana causada en general por Strep-
toccocus pneumoniae y Haemophilus influenzae. La
susceptibilidad a la infeccién se relaciona con la asplenia
funcional, el deterioro de la opsonizacién v la activacién
anormal del complemento. Por otro lado se demuestra un
deterioro significativo in vivo de la adherencia neutréfilica
al endotelio vascular en la enfermedad por HbS (7).

Secuestro esplénico agudo

Se incrementa durante los dos primeros anos de vida. La
acumulacién esplénica stibita de eritrocitos falciformes puede
ser la causa de la disminucién masiva de la masa eritrocitica
en pocas horas. También se puede producir trombocitopenia
seguida de hipovolemia y estado de choque (4,7).
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Diagnoéstico

Se ha demostrado que la identificacién neonatal de la
anemia de células falciformes puede disminuir subs-
tancialmente la morbilidad y mortalidad durante los
primeros cinco afios de vida. Un diagnéstico precoz es
necesario por la posibilidad de brindar una inmunizacién,
una profilaxis apropiada y generar desde temprano una
conciencia de la enfermedad que permita al individuo
ajustar sus expectativas a largo plazo. Debido a la necesi-
dad de un diagnéstico de las hemoglobinopatias réapido,
preciso y costo-efectivo, se han desarrollado diversos
métodos Utiles que varian segiin su especificidad y sensi-
bilidad. Para el diagnéstico prenatal se han incrementado
los requerimientos, especialmente los relacionados con
los desordenes de la sintesis de las cadenas de globina,
que dan origen a las variantes de la hemoglobina que
son usualmente identificadas por su movilidad electrofo-
rética y la cantidad de hemoglobina anormal. No se debe
olvidar que es de gran ayuda conocer los antecedentes
étnicos del paciente (9,18-20).

En el tamizaje basico que se realiza a un paciente con
sospecha de alteraciéon hematolégica se encuentra el
hemograma, que en muchas ocasiones da informacién
que hace sospechar o dan indicio de la enfermedad.
Los hallazgos compatibles con la enfermedad son: una
anemia normocitica normocrémica, que se destaca por
ser cronica y varia de moderada a intensa, los valores de
la hemoglobina son de 6 a 10 g/dL, los del hematocrito
de 18 a 30% y hay un grado de anisocitosis marcado

(4,14).

La prueba de reducciéon de HbS es especifica para he-
moglobinopatias, en donde en presencia de un agente
reductor, la HbS gelifica y se vuelve insoluble. Por otra
parte, la prueba de la falciformacion (prueba de Itano),
en donde se induce a la falciformacion de los eritrocitos
de sangre total, al exponerlos en un medio pobre en
oxigeno; en el caso de la HbS homocigota (HbSS) la
falciformacion es inmediata (21).

Los métodos moleculares se requieren para la identifica-
cién de las variantes de la hemoglobina. Existen diferen-
tes métodos que son de gran utilidad para el anélisis del
ADN como la hibridizacién, el dot, el blot, el ARMS (am-
plification refractory mutation system), la secuenciacién
del ADN y la PCR. Este tltimo es el método molecular
mas usado para el diagnédstico de la anemia de células
falciformes, pues permite la deteccién de mutaciones
puntuales en las cadenas de globina (20).

La sustitucién de un aminoécido por otro diferente gene-
ra un cambio en la carga en la superficie de la molécula
lo que permite diferenciar esta hemoglobina mutada
de la normal mediante electroforesis. Si la mutacién
ha tenido lugar en una zona de la molécula alejada de
su superficie, posiblemente no podra ser identificada
mediante electroforesis, pero es muy probable que se
produzcan alteraciones de otras propiedades moleculares
como inestabilidad molecular, polimerizacién en medios
hipoxémicos, alteracién de la afinidad por el oxigeno, etc,
que también permiten su facil identificacién (21).

La electroforesis de la hemoglobina es uno de los mé-
todos maés utilizados en el diagndstico. Muchas de las
variantes méas comunes pueden ser identificadas usando
una combinacién de electroforesis de la hemoglobina
a pH éacido y pH alcalino en acetato de celulosa. A
pH alcalino de 8,6, algunas variantes de hemoglobina
pueden co-migrar en la regién de la HbS (por ejemplo:
HbD Punjab, HbD Iran, HbG) y a pH acido de 6,0 es
posible separar la HbS de la HbD y HbG. Actualmente se
sabe que la migracién caracteristica de la HbS puede ser
suficiente para establecer un diagnéstico. Cuando no hay
rastros de HbA en la electroforesis para diferenciar entre
HbSS y Hb B° se mide la HbA2 y el volumen corpuscular
medio (VCM), vy si hay niveles elevados de HbA2 y un
VCM bajo sera sugestivo de Hb B° (5,20).

En isoelectroenfoque (IEF, Isoelectric focusing), la
hemoglobina migra en un gradiente de pH, prepa-
rado usando una combinacién de diferentes buffers
(anfolitos), y se precipita en su punto isoeléctrico, en
donde su carga neta es cero. Pequenas diferencias en
la movilidad electroforética pueden ser observadas lo
cual ayuda a distinguir la HbS de la HbD como bandas
muy pronunciadas permitiendo una cuantificacién mas
precisa. En el isoelectroenfoque de capilar (clEF, Capi-
llary IEF) la sensibilidad se debe a que la adquisicién de
los datos es por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC). La ventaja es que por HPLC se obtiene una
mejor resolucién de algunas variantes de la hemoglobina
permitiendo una mejor cuantificacién, comparada con
otras técnicas (20,22).

La técnica de HPLC ha sido muy utilizada por los labora-
torios para la identificacién de hemoglobinas anormales
como la HbS, HbD, HbE y HbC, pero también para la
separacién de las cadenas de globina, medir el radio
de las cadenas gamma de la globina y la deteccién de
mutaciones en los genes de la globina. Existen diferen-
tes clases de HPLC entre las que estan: HPLC de fase
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reversa, CE-HPLC (cation Exchange HPLC: HPLC de
intercambio catiénico) y AE-HPLC (anion exchange
HPLC: HPLC de intercambio aniénico). La primera, es
til para identificar las variantes de hemoglobina pero su
principal aplicacién es en la medicién de la proporcién de
las cadenas de globina; aqui las cadenas polipeptidicas
son separadas de acuerdo a su hidrofobicidad. En la
CE-HPLC es posible la deteccién y cuantificaciéon de la
Hbs en poco tiempo y ha sido muy utilizada para el ta-
mizaje neonatal de anemia de células falciformes. HPLC
constituye una buena herramienta para el diagnéstico
de hemoglobinopatias, como la anemia drepanocitica,
ya que los resultados se obtienen en un menor tiempo,
son objetivos y no requieren tanta experiencia para su
interpretacién como si se necesita con el IEF, ademas es
mas sensible, especifica y reproducible que la electrofo-
resis y su relacién efectividad/costo es mejor que la de
otros métodos (9,18-20).

Tratamiento

Para el manejo apropiado de la enfermedad es necesario
conocer las necesidades y la tendencia del paciente a
presentar algin tipo de complicacién, que puede estar
relacionado con el grupo etéreo, o por la susceptibilidad
para sufrir anemia de células falciformes o en general una
hemoglobinopatia que se puede determinar por andlisis
genético de polimorfismos de nucleétido (SNPs) u otro
tipo en especial. Como esta enfermedad afecta en gran
parte a la poblacién infantil, es necesario que para el
tratamiento se tenga en cuenta el aspecto psicosocial del
paciente, ya que esto puede a ayudara a la adherencia
del mismo. La medicién de salud relacionada con la ca-
lidad de vida o HRQL (del inglés: Health related quality
of life), no sélo sirve para orientar el manejo de las com-
plicaciones fisiolégicas de la enfermedad sino también
en lo relacionado al desarrollo y el perfil del individuo.
Esto ha sido sustentado por estudios que muestran
que los nifios que padecen la enfermedad y que estan
recibiendo tratamiento muchas veces presentan déficit
de atencién que afecta su desempeno escolar, pérdida
de la memoria de trabajo y a largo plazo entre otras
dificultades, y que son desatendidas y no se ajustan a la
terapéutica (5,23,24).

Los pacientes con sindromes drepanociticos requieren
atencién médica periédica y tratamientos especiales
tales como la profilaxis antibidtica apropiada para los
pacientes esplenectomizados durante las manipulaciones
dentales u otros procedimientos invasivos, la vacunacién
contra el neumococo y Haemophilus influenzae y la
hidratacién enérgica por via oral antes o durante los

periodos de ejercicio extremo, la exposicién al calor o al
frid, la tensién emocional o la infeccién (25).

Para controlar el dolor intenso se recomienda la morfina
(0,1 a 0,15 mg/kg cada tres a cuatro horas) o la mepe-
ridina (0,75 a 1,5 mg/kg cada dos a cuatro horas). Para
el dolor 6seo, el ketorolaco (dosis inicial de 30 a 60 mg
seguida de 15 a 30 mg cada seis a ocho horas) (4,15,26).
La Decitabina es un analogo de la azacitidina que actia
sobre los niveles de HbF causando hipometilacién de
los genes de B globina. Se considera como una buena
opcién en pacientes en los que no ha funcionado la
hidroxilurea pues se ha demostrado que incrementa en
un 20% los niveles de HbF y de un modo variable los
de hemoglobina (5, 16).

El avance més importante en el tratamiento de la anemia
drepanocitica ha sido la introduccién de la hidroxicar-
bamida (hidroxiurea) la cual si se administra de 10
a 30 mg/kg/dia, aumenta la hemoglobina fetal, tiene
efectos benéficos sobre la hidratacién de los eritroci-
tos, la adherencia a la pared vascular, la supresién del
recuento de granulocitos y reticulocitos, incrementa los
niveles de ON y disminuye las crisis dolorosas. Se debe
considerar su uso en los pacientes que experimentan
episodios repetidos de sindrome toracico agudo o mas
de tres crisis que requieren hospitalizacién al afio. Debe
monitorearse constantemente la funcién renal y hepatica
y reajustar las dosis con el objetivo de evitar mielotoxi-
cidad (4,15,25).

Los acidos grasos de cadena corta son inhibidores de la
histona desacelilasa, causando hiperacetilaciéon de las
histonas y cambios en la estructura de la cromatina con
lo cual pueden inducir la produccién de HbF a causa
del incremento en la expresién del gen de la B globina.
La dificultad de este tratamiento es su forma de admi-
nistracién pues debe ser por catéter central debido a las
grandes cantidades que se necesitan (5,16).

Para casos no complicados o cirugias menores no se
recomiendan la terapia transfusional crénica v aguda.
Aunque estas son de gran ayuda, pueden tener compli-
caciones, por lo que deben respetarse sus indicaciones.
La terapia transfusional aguda esta indicada en aquellos
pacientes con secuestro esplénico y periodos prolon-
gados de crisis aplasica, Sindrome de falla multiorga-
nica, infarto agudo, anemia sintomética, pacientes en
embarazo que presenten complicaciones obstétricas y
Sindrome toréacico agudo. La terapia crénica es sugerida
en la prevencién de infartos recurrentes, falla cardiaca
congestiva refractaria, hipertensién pulmonar crénica,
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periodos recurrentes de crisis vasooclusivas refractarios
a hidroxiurea y secuestro esplénico recurrente o previo
en ninos menores de 3 anos. La exanguinotransfusién
puede ser usada a menudo con el fin de evitar la hiper-
viscosidad y sobrecarga de volumen (4,15,26).

El trasplante de médula 6ésea puede proporcionar cura-
ciones definitivas, pero solo esta indicado en pacientes
menores de 16 anos, ya que en los adultos hay compli-
caciones mas graves y no tiene una amplia disponibilidad
debido a los criterios necesarios para la admisién y la
compatibilidad con el donante. Sin embargo, a pesar
de los avances en el tratamiento, existe evidencia de la
aparicién de efectos adversos al mismo, como hematuria,
incremento en el riesgo de embolismo pulmonar, necrosis
renal papilar y necrosis ésea avascular (5,15,25,26).

Finalmente, los nuevos blancos terapéuticos apuntan
al desarrollo de farmacos antagonistas de los canales
Gardos y las moléculas proinflamatorias que son
las principales mediadoras de la patogénesis de la
enfermedad. Se espera que el nitrito de sodio vy la
arginina que incrementan los niveles de 6xido nitrico,
asi como el alopurinol que disminuye su destruccién
y las estatinas que amplifican su respuesta y reducen
la adhesién leucocitaria, puedan ser implementadas
de forma sinérgica en los protocolos terapéuticos.
Actualmente la terapia génica apunta a generar un
vector (un lentivirus) que contenga una variante del
gen de la B—globina para que se exprese en las células
hematopoyéticas de ratones y se logre la produccién
de la HbF (4,5,16,17).

Conclusiones

La anemia de células falciformes es una enfermedad que
afecta en gran proporcién a la poblacién infantil y por
su alta incidencia debe ser tratada como un problema
de salud publica. Las manifestaciones clinicas de la dre-
panocitosis son de gran magnitud llevando al deterioro
progresivo del estado general y la calidad de vida del
paciente, pudiendo conducir a la muerte temprana. En
paises desarrollados, la morbimortalidad causada por
esta enfermedad ha disminuido gracias a la introduccién
del cribado neonatal de hemoglobinopatias en los exéa-
menes establecidos en los programas de salud publica
de cada pais; la deteccién precoz permite que los recién
nacidos sean incluidos en programas de seguimiento
especifico y que se les proporcione el tratamiento mas
idéneo.

En Colombia es complicado hacer un buen seguimien-
to del manejo de esta enfermedad por parte de los
profesionales de la salud, puesto que solo hay estudios
aislados que no permiten conocer la realidad de esta
entidad y por lo tanto verla como un problema de salud
publica a la que no se le da la importancia diagnéstica y
terapéutica que merece; para ello se debe establecer un
programa en el sistema de salud, con el fin de obtener
datos significativos sobre las conductas adoptadas vy asi
poder precisar las correcciones apropiadas. También
es importante que el personal de la salud promuéva la
deteccién precoz y la investigacién de nuevas alternativas
terapéuticas, que permitan ofrecer al paciente un manejo
preciso, adecuado a sus necesidades, con miras a mejorar
su calidad y expectativa de vida.
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PACIENTE IMAGINARIO 3

JUAN SEBASTIAN BRAVO

Paciente femenino, 26 afios de edad, ingeniera de pe-
tréleos, natural de Bogota (Cundinamarca), procedente
de Bogoté y de confiabilidad buena.

Motivo de consulta: pérdida de peso.

Enfermedad actual: consulta por cuadro clinico que
inicio hace dos meses consistente en pérdida de peso
subjetiva. Niega factores desencadenantes. No nauseas ni
emesis. Actualmente, diarrea hace un mes, caracteristicas
liquidas, con moco, sin sangre. Ingesta de metronidazol
con resolucién parcial de los sintomas. Dolor abdominal
referido en hipocondrio derecho ocasional, sin relacién
a ingesta de comidas. Odinofagia.

Antecedentes: Patolégicos: niega. Farmacoldgicos:
niega. Quirdrgicos: apendicectomia hace ocho anos.
Traumdticos: niega. Téxicos: fumadora de tres paquetes
de cigarrillo al dia, por tres afios. Alérgicos: sulfas. Fami-
liares: madre fallece por Ca de seno. Padre fallece por
infarto agudo del miocardio a los 50 afios. Gineco-obs-
tétricos: GOPO FUR: hace dos semanas. Ciclos irregulares.
Oligomenorrea, dismenorrea. Planificacién: niega. Inicio
relaciones sexuales: 11 anos. Comparieros sexuales: tres,
en el dltimo ano. Citologia Cervico Vaginal: hace tres afios.
Desconoce resultado. Epidemioldgicos: vive en aparta-
mento propio, todos los servicios. No mascotas. No area
industrial. Escolarizada profesional, ejerciendo.

Revisién por sistemas: Astenia y adinamia, caida
de cabello y fiebre subjetiva ocasional. Hace seis meses
recuerda episoido respiratorio alto, duracién dos semanas.
No dolor torécico. Clase funcional II/IV. Tos seca inici6 hace
dos semanas, expectoracion hialina. Varios episodios de
hemoptisis. Diuresis presente, no cambios macroscépicos.
Deposicién con cambios de estrefiimiento y diarrea, inicio
dos meses. Refiere leucorrea fétida, uso de évulos intrava-
ginales, sin referir mejorfa de los sintomas. Dispareunia.
No cefalea, no sintomas neuroldgicos referidos. Refiere
descamacion de piel generalizada, asociado a prurito.

Examen fisico: Paciente en aparente buen estado ge-
neral. Frecuencia cardiaca: 80 latidos/minuto. Frecuencia
respiratoria: 16 respiraciones/minuto. Tensién arterial:
110/60. Temperatura: 36.4°C. Saturacién ambiente:
89% Peso: 45 Kg. Talla: 1.70 mt

Normocéfala. Mucosa oral himeda. Adenopatias bilatera-
les cervicales anteriores submaxilares, posteriores. Aspecto
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cauchoso, dolorosas. No adheridas a planos profundos.
Tamano aproximado 3x3 cm. No adenopatias supraclavi-
culares. No soplos carotideos. No ingurgitacién yugular.

Torax simétrico, no signos de dificultad respiratoria. No
matidez a percusién. Ruidos cardiacos ritmicos, no soplos
ni agregados. Ruidos pulmonares murmullo vesicular con-
servado. Estertores generalizados, predominio derecho.

Abdomen no distendido, excavado, ruidos intestinales
presentes. Doloroso a palpacién en hipocondrio derecho.
Murphy negativo. No signos de irritacién peritoneal. no
masas ni visceromegalias. Timpénico a percusion.

Extremidades eutréficas, llenado capilar menor a 2 se-
gundos. Pulsos simétricos, conservados. No edemas.

Genitourinario: lesiones polipoides, exofiticas en vulva
y region perianal. Especuloscopia: paredes vaginales
eritematosas. Cuello posterior, aspecto eritematoso,
no lesiones exofiticas. Leucorrea fétida, color verdoso.
Tacto vaginal, cavidad normotérmica, normoelastica,
cuello blando, posterior, largo, cerrado, doloroso a la
movilizacién. Utero en AVE no masas. Anexos libres,
no masas, dolor a la palpacién bilateral.

Neurolégico alerta, orientado en persona, tiempo y lugar.
Funciones mentales superiores conservadas. No focaliza-
cién. No deficit motor ni sensitivo. Sensibilidad superficial
y profunda conservada. No signos meningeos.

Piel y faneras: implantacién androgénica de cabello. Ma-
darosis. Hipertricosis de pestanas. Leucoplaquia vellosa.
Placas blanquecinas en pilares anteriores amigdalinos
bilaterales, paladar blando y tercio medio y posterior de
lengua. Hiperplasia gingival con aspecto equimético. Le-
siones pruriginosa, puntiformes, eritematosas en tronco
y extremidades. Leuconiquia distal en 3-4-5 dedos de
pie derecho. No lesiones interdigitales.

¢Qué andlisis tiene del caso?

¢Cuadl es su impresion diagnéstica y cuéles son lo diag-
nésticos diferenciales?

¢Segtin su diagndstico, cudl es el enfoque de este paciente?
¢Qué hallazgos considera relevantes al examen fisico?
¢Cudles paraclinicos solicitaria que sustenten su diag-
néstico?

¢Qué acciones recomendaria en salud publica al caso
clinico?

Diagnéstico: Ver pagina 58.
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EN BUSCA DE LA BIOLOGIA DE LA MENTE HUMANA

IVAN LEoNARDO CEPEDA LEAL, MD. M.Sc.

Entender los principios bioldgicos que explican la per-
cepcidn, el aprendizaje, la memoria, el pensamiento, la
voluntad, las emociones, la creatividad y la conciencia
de si mismos y de lo que nos rodea, ha surgido come el
reto central de la Ciencia en el siglo XXI. Este reto implica
explicar el fenémeno méas complicado que la especie
humana tiene al alcance de su mano: el funcionamiento
del cerebro. A partir de los anos sesenta, de manera
gradual multiples disciplinas han sido llamadas a armar
este rompecabezas multidimensional, con un nimero
desconocido de piezas. El estudio del tejido nervioso
desde diferentes areas del conocimiento como la biolo-
gia, la fisiologia, la bioquimica, la biofisica, la psicologia
cognitiva, la neuropsicologia, la genética y la medicina,
hizo que surgiera una nueva ciencia en bisqueda
de la biologia de la mente humana: la neurociencia.

A finales de la misma década de los sesentas, un ano an-
tes de que el proyecto Apolo realizara de manera exitosa
el primer alunizaje tripulado, naci en la ciudad de Bogota.
Mi padre, Rodrigo Cepeda Fajardo, orgulloso de haber
dedicado su vida militar a la Fuerza Aérea Colombiana
y mi madre, Clara Leal de Cepeda, siempre estimularon
mi precoz interés por explorar y descubrir.

Algo cambié en mi cuando entré por primera vez a un
laboratorio de quimica durante mis estudios secundarios
en el Colegio Cafam. Mi interés por el estudio de la bio-
logia, se convirtié en fascinacién por entender el secreto
de la vida escondido en las moléculas que conforman
el universo. Desde aquel momento he alimentado una
intensa curiosidad por el misterio de la vida. Mirando
fijamente a la pared del laboratorio donde se encontraba
una imponente tabla periédica, me preguntaba ¢cudl
serfa la diferencia fundamental entre la materia inerte
y la viva?... ¢Cémo se habria generado la vida?... &Y
cémo debia protegerse?... En mi mente solo habia un
lugar donde mis repuestas podrian responderse: la es-
cuela de medicina!

La Escuela Militar de Medicina vy Ciencias de la Salud,
hoy Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de La
Universidad Militar Nueva Granada, me brind6 un am-
biente de alto nivel académico que profesores y compa-
feros complementaron con una atmésfera de aprendizaje
estimulante. El deseo intenso de encontrar respuesta a
mis preguntas hizo que las agotadoras horas de estudio

de anatomia y bioquimica nunca fueran consideradas un
sacrificio. No pasé més de un afio sin que descubriera en
qué lugar del cuerpo humano empezaria mi bisqueda:
el cerebro. Nuevas y mas interesantes preguntas hicieron
crecer mi entusiasmo por seguir aprendiendo: écémo
aprende el cerebro? ¢cémo piensa? ¢cémo crea, siente
y puede concebirse a si mismo? Fue entonces cuando
descubri que los cerebros son los Gnicos érganos del
cuerpo que se pueden estudiar a si mismos.

Una funcién del cerebro me intrigaba més que las otras:
la memoria. La memoria nos permite transportarnos, a
voluntad, exactamente al dia en que nos tomaron la foto
en la que aparecemos con nuestro suéter de rombos favo-
rito, cuando tenfamos tan solo cinco anos, o al momento
en que experimentamos nuestro primer beso, o a la hora
en la que nos enteramos del desafortunado atentado al
World Trade Center en Nueva York, el 11 de Septiembre
de 2001. Nuestras destrezas motoras, habilidades cogniti-
vas, experiencias, emociones y nuestra propia identidad,
dependen fundamentalmente de lo que recordamos. No
es dificil imaginarse lo devastador que serfa si nuestra
memoria fuera borrada completamente.

En 1991, mientras cursdbamos quinto afio, Jorge Alber-
to Espinosa Reyes, Diego Andrés Rodriguez Guerrero,
Carlos Alberto Riveros Gémez, Jairo Zuliani Cifuentes y
yo, acompanados de Fabio Alonso Pedraza Castaneda,
quien cursaba cuarto ano, respondimos al desafio de uno
de los profesores de cirugia general del Hospital Militar
Central de Bogotéd més dedicados a su trabajo, el Dr.
Ballesteros (q.e.p.d), creando la Revista Med. Siete meses
de intenso trabajo de estudiantes de todos los niveles,
con el apoyo de profesores, directivas, la Asociacién de
Exalumnos de la Escuela Militar de Medicina (AEXEMIM)
y la Asociacién de Amigos de la Escuela Militar de Me-
dicina (ASAEM), hicieron realidad la creacién de una
publicacién cientifica que fomentara y difundiera la
investigacion realizada en nuestra Facultad de Medicina
y en el Hospital Militar Central. Desde entonces la Revista
Med no ha dejado de publicarse y gracias a consecutivas
generaciones de directivas, profesores y estudiantes, ha
seguido ascendiendo en su alcance cientifico a nivel
nacional e internacional.

El primer semestre de internado en el Hospital Militar
Central, me ensen los principios de manejo médico en
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condiciones ideales. El segundo semestre en el Hospital
Regional de Villavicencio, me prepard para ejercer la
medicina de acuerdo a la realidad de la mayoria del
Pais, lo cual fue muy util durante mi servicio rural en el
Hospital Local de La Macarena, Meta, en medio de la
selva Colombiana. Mi ferviente deseo de curar, aliviar
y consolar dio como resultado cifras de prestacién de
servicios médicos sin precedentes en la corta historia
de este Hospital Local. Esta arriesgada inmersién en la
realidad del Pais me hizo entender que la salud de los
colombianos depende mas de su nivel de educacién, de
su medio ambiente, de sus habitos y de los recursos y
las politicas de salud local y nacional, que de los profe-
sionales de la salud que tratan de ayudar cuando todo
lo anterior no es 6ptimo.

Una de las maneras maés efectivas de aprender es ense-
far; por eso al volver de mi servicio rural, trabajé por
cinco afios en mi consultorio particular en Bogota y me
vinculé como docente de Neuroanatomia y Neurofisio-
logfa en la Fundacién Universitaria Konrad Lorenz por
un ano. La oportunidad de ensenar los conocimientos
mas recientes de como la misteriosa mente es producto
del funcionamiento del cerebro, increment6 de manera
significativa mi interés en Neurociencias. Allf se solidific
la intensa curiosidad que nacié durante mi primer afio en
mis estudios de medicina: écémo es que el cerebro nos
permite pensar, sentir, comportar, aprender y sofiar?

En 1997 me fui a Nueva York, donde aprendi inglés,
tomé varios cursos de actualizacién médica y luego de
estudiar por 18 meses aprobé los examenes USMLE. Por
dos anos fui intérprete médico voluntario en el New York
Presbyterian Hospital facilitando la comunicacién mé-
dico-paciente cuando los pacientes no hablaban inglés.
Fue entonces cuando conoci a Angela Maria Jaramillo
Suarez, Psicéloga graduada de la Pontificia Universidad
Javeriana de Cali, con quien hiciera el pacto mutuo
de ayudarnos, por el resto de nuestras vidas, a hacer
nuestros suenos realidad.

Con el firme deseo de continuar aprendiendo sobre el
funcionamiento del cerebro, tomé clases de Neurocien-
cias en el programa de postgrado de la City University
of New York y trabajé como asistente de investigacion
en el laboratorio del Doctor Eric R. Kandel en la Uni-
versidad de Columbia, quien es psiquiatra y neurocien-
tifico nacido en Viena, y premio Nébel en medicina y
fisiologia en el ano 2000 por el descubrimiento de las
bases fisiolégicas de la memoria a nivel neuronal. En
su laboratorio, mientras corrfa experimentos de neuro-
fisiologia en rebanadas de hipocampo, para buscar las

52 SEMILLEROS [{fed

bases moleculares de la memoria a largo plazo en un
modelo animal genéticamente modificado, sentia que
todas las decisiones que habia tomado en mi vida hasta
ese momento, habian sido las correctas. Los resultados
de este proyecto fueron publicados en el 2003 por el
Dr. Kandel y su grupo de investigadores, y en el cual fui
coautor, en Neuron, (actualmente Nature and Science),
que es la revista con mayor influencia en al area de
neurociencias. Haber trabajado en el laboratorio de un
cientifico galardonado con el premio Nobel de Medicina
ha sido la experiencia académica mas enriquecedora
de mi vida.

Vivir de muy cerca los atentados al World Trade Center
del 11 de Septiembre de 2001, me hizo decidir viajar a
Canada a cursar estudios de postgrado en Neurociencias
(Master en Ciencias) en la Universidad de British Colum-
bia (UBC), una de las 35 mejores universidades del mun-
do, en Vancouver, una de las ciudades con mejor calidad
de vida del mundo. A mi ingreso a este programa, la UBC
me otorgd el premio para estudiantes de postgrado en
el 2002. Esta beca es otorgada a los nuevos estudiantes
de postgrado con mas alto nivel académico y con mayor
potencial de hacer una contribucién significativa en el
area de investigacion. Fue sorprendente saber que yo
era el segundo latinoamericano en graduarse de este
programa académico y el primer colombiano. Durante
mis estudios, también trabajé como asistente docente en
el departamento de Quimica.

Durante mis estudios en el Pacific Parkinson’s Research
Center, uno de los centros lideres de investigacién en
Enfermedad de Parkinson, investigué el potencial tera-
péutico de trasplantes intracerebrales de células epitelia-
les de la retina en un modelo animal de la enfermedad
de Parkinson. La primera evidencia de recuperacién
funcional, en un modelo animal usando pruebas de
comportamiento motor relevantes clinicamente, fue
publicada en dos articulos cientificos en la Journal of
Neuropathology and Experimental Neurology en el 2007
en los cuales soy primer y segundo autor. Un estudio
paralelo usando tomografia por emisiéon de positrones
(PET), autoradiografia y pruebas de comportamiento,
establecié por primera vez la correlacién de estos tres
parédmetros en la valoracién de la integridad del sistema
dopaminérgico en el mismo modelo animal de enferme-
dad de Parkinson. Los resultados de este estudio fueron
publicados en la revista Molecular Imaging and Biology
en el 2006. En conjunto, estos resultados sirvieron de
soporte para el estudio clinico multicéntrico doble-ciego
para determinar la efectividad terapéutica de trasplan-
tes intracerebrales de células epiteliales de la retina en
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pacientes con enfermedad de Parkinson que se esta
realizando en este momento.

Desde el 2006 trabajo como investigador cientifico
en el area de Neurociencias en el Child and Family
Research Institute de UBC, como parte de un equipo
multidisciplinario liderado por la Dra. Ruth E. Grunau.
Este grupo tiene como objetivo principal, investigar el
impacto del estrés asociado a la prematurez extrema
en las habilidades cognitivas, en particular atencién y
memoria. Estamos usando magnetoencefalografia para
buscar las diferencias en actividad electromagnética ce-
rebral durante una prueba de memoria visuespacial en
ninos de 7 afos que nacieron con prematurez extrema.
Resultados preliminares de este estudio se publicaron en
el 2006, en la International Congress Series de la 15va
Conferencia Internacional en Biomagnetismo. Otro obje-
tivo es el estudio de interacciones entre factores genéticos
y ambientales, lo cual ofrece una oportunidad tnica para

aprender mas no solo sobre el fascinante funcionamiento
del cerebro, sino también sobre nuestro propio lugar en
el universo como seres inteligentes.

Finalmente, a las futuras generaciones de médicos y
cientificos les quisiera decir que se den permiso de so-
far cosas grandes, que siempre encuentren una mejor
manera de hacer lo que hacen, que escuchen la voz de
la experiencia atentamente pero no ciegamente, que
cultiven el desarrollo de un pensamiento critico y sin
prejuicios, que desarrollen una insaciable curiosidad, que
lean todos los dias de su vida, que determinen lo que
realmente quieren ser y lo persigan, que encuentren un
ejemplo a seguir y que lo sigan, que asuman la respon-
sabilidad de ser ejemplo para las siguientes generaciones,
que planeen todo con mucha anticipacién, que nunca
se den por vencidos al perseguir sus suenos, que no solo
crean y planeen sino que actten, que no traten de ser los
mejores, sino lo mejor que pueden ser y finalmente, que
vivan intensamente, pero no apresuradamente.
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¢DONDE ESTAN NUESTROS EGRESADOS?

MAaRTHA Lucia Torres CH! vy JAVIER AMAYA?

En este nimero se publican las entrevistas realizadas
a cuatro exalumnos: los Drs. Angel Mauricio Mayor y
Germéan Chamorro egresados en el afio 1986, la Dra.
Marcela Urrego egresada en 1991 y el Dr. Freddy Rincén
egresado en 1996.

I. Entrevistas

1. ¢Después de haberse graduado como médico
de la Universidad Militar Nueva Granada, cual
ha sido su trayectoria? ¢Ha recibido distinciones
académicas o laborales? ¢Cual es su trabajo
actual?

Dr. Mayor: “En primer lugar debo agradecer el honor de
poder colaborar en la publicacién de la revista Semilleros
Med de mi siempre recordada Facultad de Medicina de
la Universidad Militar Nueva Granada (UMNG).

Luego de graduarme de la UMNG emigré a Puerto Rico.
Alli me incorporé al Departamento de Salud donde me
enfoqué en el area de la medicina preventiva, especifi-
camente en las enfermedades infecciosas. De 1989 al
1990 fui director de la Subunidad de Salud Publica de la
Perla en San Juan, Puerto Rico. En 1991 me incorporé
al instituto de SIDA de la misma ciudad, en donde inicié
mi carrera en investigacién. Para esta misma fecha inicié
la Maestria en Ciencia (en epidemiologia), en el Recinto
de Ciencias Médicas de la Universidad de Puerto Rico, la
cual la finalicé en 1994 obteniendo una mencién “Magna
Cum Lade”. Durante los anos 1991 y 1992 forme parte
del “National Dean’s List” en su edicién anual 15y 16,
donde se recopilan los nombres de los estudiantes con
mayores promedios de los Estados Unidos. A partir de
1996 me incorporé al Departamento de Medicina Interna
de la Escuela de Medicina del la Universidad Central del
Caribe (UCC), en Bayamén, Puerto Rico, en donde me
desempenio como catedratico auxiliar y participo activa-
mente en el &rea de la investigacién con un mayor énfasis
en VIH/SIDA vy sus condiciones asociadas, incluyendo
hepatitis, cAncer, problemas renales entre otros. Desde
el 2005 soy catedratico asociado del Departamento de

! Docente de Ciencias Basicas.
2 Estudiante IX semestre.

Medicina Interna del Recinto de Ciencias Médicas del la
Universidad de Puerto Rico, en la seccién de Reumatolo-
gfa. En esta area he participado en estudios relacionados
con Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide y
otras enfermedades autoinmunes. Como podrén obser-
var, la mayor parte de mi carrera ha estado ligada a las
areas de la investigacién y epidemiologfa, por lo cual
he tenido la oportunidad y el privilegio de participar
en mas de 35 presentaciones en y fuera de los Estados
Unidos. Ademas he sido autor o coautor en més de 23
articulos publicados en revistas cientificas. Actualmente
soy el investigador principal de un proyecto de Hepatitis
C en VIH SIDA, patrocinado por el Instituto Nacional
de Salud de los Estados Unidos (NIH: National Institute
of Health). Simultdneamente participo en el desarrollo
y la coordinacién de un programa de certificacién para
coordinadores de investigacién clinica en la UCC”.

Dr. Chamorro: “Trabajé como Médico de Urgencias
en el Hospital Militar de Bogota y en Urgencias de la
Secretaria de Salud de Bogota por cuatro y dos afios
respectivamente. Acepté una invitacién de la industria
médica y farmacéutica para trabajar en el sector privado
e inicié una carrera que lleva ya 16 anos. Una vez en
este sector tuve que estudiar otras areas y por eso rea-
licé una especializacién en Mercadeo y diplomados en
varias areas como Finanzas, Investigacién de Mercados,
Negociacién y en general temas relacionados con el area
comercial.

He trabajado en diferentes empresas multinacionales en
las cuales he tenido la oportunidad de tener experiencia
en el area médica, mercadeo, ventas, comercial y he
ocupado diferentes cargos en diferentes paises como
Colombia, Ecuador y Estados Unidos. Siempre enfocado
en el drea Andina o en América Latina. Actualmente
soy el Director de Ventas de América Latina en Novartis
Oncology, con sede en New Jersey, US.

He recibido varias distinciones en mis trabajos como
reconocimiento al pais de mayor crecimiento en ventas
a nivel mundial y premio mundial a la excelencia en
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ventas que se otorga anualmente a una persona de toda
la corporacién”.

Dra. Urrego: “Realicé mi rural con la FAC en CATAM,
posteriormente viajé a London Ontario, Canada donde
realice un “Visiting Physician” y el entrenamiento en
ACLS y ATLS; luego regresé y realicé mi entrenamiento
en Medicina Interna en la Pontificia Universidad Jave-
riana, donde fui Jefe de Residentes en mi tercer ano de
residencia (1996). Inicié labores como docente del area
de Semiologia de la Universidad Militar Nueva Granada
y como Médico Internista del Hospital Simén Bolfvar. En
el ano 1998 inicié mi subespecialidad de Hematologia y
Oncologia Clinica en la Pontificia Universidad Javeriana
y el Instituto Nacional de Cancerologia y durante ella fui
jefe de residentes y docente del programa de Medicina
Interna. Ejerci como Hemato-Oncéloga en el Hospital
Central de la Policfa y en la Unidad de Trasplante de Me-
dula Osea de la Clinica de Marly hasta octubre del 2001
cuando me trasladé a la ciudad de Cali, en donde inicié
labores como subespecialista en Hemato-Oncologfa en
la Clinica Fundacién Valle del Lili ocupando el cargo de
Jefe de la Unidad de Céancer y fui docente del progra-
ma de Medicina Interna del CES.He participado en 17
trabajos internacionales como investigador principal. En
el momento ejerzo en el Centro Médico Imbanaco de la
misma ciudad vy fui la presidenta del Congreso Nacional
de Cancer: “CONGRESO CANCER 2008”.

Dr. Rincon: “Después de graduarme en 1996 hice mi
Servicio Social Obligatorio en el SAMU de la Cruz Roja
Colombiana, en Bogota. Siempre becado, realicé estu-
dios no formales de post-grado en Biologia Vascular en
la Universidad de Medicina y Odontologia de New Jersey
en Newark y adelante la especializacién en Medicina
Interna en el Hospital Lincoln en el Bronx. Luego me
formé como Neurdlogo en el Instituto Neurolégico de
New York y realicé varias sub-especializaciones en Cui-
dado Intensivo Neurolégico y Neurologia Vascular en el
Hospital Columbia-Presbyterian en New Cork, en donde
Stephan Mayer y Ralph Sacco fueron mis mentores.
Finalmente me entrené en Cuidado Intensivo Médico
con R. Phillip Dellinger y Joseph Parrillo en el Hospital
Universitario Cooper de Camden, en New Jersey donde
me desempeno como Instructor Clinico en Medicina
Interna y Neurologia. Ademas, fui becario del “National
Institutes of Health” (NIH) durante dos anos y recibi la
prestigiosa beca “SPOTRIAS” del “National Institutes
of Neurlogical Disorders and Stroke” (NINDS). Ademas
hice dos maestrias, la primera en Epidemiologia Clinica
en la Universidad de Columbia y la segunda en Bioética
Médica en la Universidad de Pennsylvania. Soy Fellow

del Colegio Americano de Médicos (ACP) y miembro de
la Sociedad Americana de Cuidado Critico (SCCM) y de
la Academia Americana de Neurologia (AAN)”.

2. (Pertenece a alguna asociacion o junta directiva
de alguna organizacién? ¢Cual?

Dr. Mayor: “American Public Health Association
(APHA); Association of Clinical Research Professionals
(ACRP) y International AIDS Society (IAS)”.

Dr. Chamorro: “Soy ex-presidente de Aexemim (Aso-
ciacién de Exalumnos de la Escuela Militar de Medi-
cina)”.

Dra. Urrego: “Sociedad Colombiana de Hematologia
y Oncologia Clinica (Miembro de la Junta Directiva
— Vocal); Academia Colombiana de Medicina Interna
(Capitulo Central - Miembro Activo); European Society of
Medical Oncology (Miembro); International Associattion
for the study of Lung Cancer (IASLC - Miembro) y Socie-
dad Internacional de Oncologia Pediatrica (Miembro)”.

Dr. Rincén: “2000 - Fellow, American College of
Physicians (ACP); 2000 - Miembro, American Medical
Association (AMA); 2005 - Miembro, American Academy
of Neurology (AAN); 2005 - Miembro, Society of Critical
Care Medicine (SCCM) y 2005 - Miembro, Neurocritical
Care Society (NCS)”

3. ¢Qué ha sabido de su facultad en los tultimos 6
meses?

Dr. Mayor: “En realidad muy poco”.

Dr. Chamorro: “En realidad no mucho. Tal vez por
estar viviendo fuera del pais he tenido poco acceso a la
informacién mas reciente”.

Dra. Urrego: “He escuchado sobre el apoyo a los cursos
de cirugia con nuevas tecnologias v lo relacionado a los
avances en la Revista Med”.

Dr. Rincon: “Las ultimas noticias que recibi de la
Universidad y de la Facultad fueron a través de la Dra.
Carmen Morlés quien ha mantenido constante comu-
nicacién conmigo v me ha contado de los progresos,
cambios y actualizaciones en la Facultad de Medicina.
Asimismo, recibi noticias del fallecimiento de mi mentor
el Dr. Abraham Lechter a través del diario El Tiempo vy
del reciente homenaje en su honor por parte del Hospital
Militar y la Facultad”.

Volumen 3 * No. 1 - Enero de 2009 55




¢DONDE ESTAN NUESTROS EGRESADOS?

4. Basado en su experiencia profesional, que conse-
jos daria a los actuales estudiantes de la facultad
de medicina de la UMNG

Dr. Mayor: “El campo de la medicina estéa cada dia més
enfocado a la investigacién, especialmente a la investi-
gacion clinica. La mayor parte de programas doctorales
y post doctorales de los Estados Unidos estan exigiendo
cada dia més experiencia en investigacion a sus futuros
candidatos y a su facultad médica. Consecuentemente,
exhorto a los estudiantes de la facultad de medicina de
la Universidad Militar Nueva Granada (UMNG) a que
participen més activamente en investigacién durante
todas las fases de su carrera médica. El inicio temprano
y la constancia en esta area de trabajo seran de suma
importancia para su futuro profesional.

Mucha suerte a esos nuevos colegas que como yo tu-
vimos la oportunidad, el privilegio y el honor de haber
estudiado en esta gran institucion”.

Dr. Chamorro: “El limite del progreso se lo pone uno
mismo. No hay desafios inalcanzables para quien per-
severa en lograrlos. La medicina o mejor la salud, es un
area de permanente cambio y ese dinamismo genera
dos situaciones: una es el efecto l6gico que nos motiva
al permanente desarrollo para estar actualizados y la
segunda, es la oportunidad que todos estos cambios
traen ofreciendo nuevas oportunidades de desarrollo.
Por tltimo no podria dejar de mencionar la importan-
cia de tener siempre el bienestar de los pacientes como
inspiradores de nuestro trabajo diario”.

Dra. Urrego: “Considero que el médico de ahora
debe:

a) Rescatar la semiologia, para tener una préctica y un
juicio clinico adecuados que lo lleven a diagnésticos
mas precisos.

b) Procurar abrir fronteras pero no para irse del pais
sino para aportar experiencias adquiridas en el
extranjero y aplicarlas a nuestra realidad.

c) No olvidar que su razén de ser son los pacientes,
dedicarles tiempo y poner lo mejor de uno en cada
paciente que se tenga.

d) Buscar siempre el por qué de las cosas, no quedarse
en lo superficial; el médico que deja de preguntarse
y cree saberlo todo seguramente seré a lo largo del
camino el que menos conocimiento tendra.

e) Ser critico, no todo lo que estd en Internet sirve;
la Medicina es una ciencia y por lo tanto deben
buscarse las fuentes fidedignas para aprender; es im-

portante la medicina basada en la evidencia PERO
sin perder el saber que tenemos, un ser humano en
cada paciente”.

Dr. Rincén: “Creo que los profesionales en Medicina han
elegido la mejor carrera profesional en el mundo ya que
brinda la oportunidad de conciliar una perfil académico
v humanistico al mismo tiempo. Los profesionales médi-
cos de la UMNG también tienen la opcién de servir en
las FEAA., una oportunidad que siempre consideré por
la ventaja de viajar, conocer, y participar en diferentes
aspectos de la practica médica en Colombia siendo
patrocinado por una de las mas respetadas instituciones
en el pais y el mundo entero. Mi consejo para los nuevos
Meédicos y Cirujanos de la UMNGr es que cualquiera que
sea su meta u objetivo, siempre sean persistentes, pa-
cientes, y en el mejor espiritu de la UMNG, que siempre
realicen sus proyectos con excelencia y dedicacién”.

5. ¢En qué ano se gradué?

Dr. Mayor: 1986.
amayor@rcm.upr.edu

Dr. Chamorro: 1986.
gchamorro80@hotmail.com

Dra. Urrego: 1991.
murrego@telesat.com.co

Dr. Rincén: 1996.
Fr2034@gmail.com

II. Egresados
De la tercera promocion

CESAR ERNESTO ARANGO P: Ortopedista y Trauma-
t6logo. Lugar de trabajo actual: Servicio de Ortopedia,
Hospital Militar Central, Bogota.

JUAN PABLO BORRERO: Ortopedista y Traumatélogo.
Lugar de trabajo actual: Ortopedia y Protesis del Hospital
Militar Central, Bogota.

SILVIA CHAHIN F: Endocrinéloga pediatra. Lugar de
trabajo actual: Fundacién Cardio Infantil Calle 163 A No.
13 B-60, Consultorio “El Bosque” Calle 134 No. 7 B-83
Cons. 905 Telefax: 571 6331812 Tel. 5231806.
chahinsilvia@hotmail.com
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GERMAN CHAMORRO: Mercadeo y Finanzas. Lugar de
trabajo actual: Director de Ventas de America Latina en
Novartis Oncology, con sede en New Jersey, US.
gchamorro80@hotmail.com

STUART HOSIE: Cirujano pediatra, Hospitales Universi-
tarios de Diisseldof y Mannheim, R.EAlemana. Lugar de
trabajo actual: Hospital Miinchen Schwabing, Technische
Universitat, Munich, R.F. Alemana.

s.hosie@tum.de

SANTIAGO LOPEZ B: Internista, Infectélogo, Epide-
miblogo. TF(r) ARC. Lugar de trabajo actual: Clinica
del Country.

lopezba33@hotmail.com

ANGEL MAURICIO MAYOR: M. Sc. en Ciencias (Epi-
demiologia). Lugar de trabajo actual: Departamento
de Medicina Interna de la Escuela de Medicina del la
Universidad Central del Caribe (UCC), Bayamén, Puerto
Rico y Departamento de Medicina Interna, seccién de
Reumatologia del Recinto de Ciencias Médicas, Univer-
sidad de Puerto Rico.

amayor@rcm.upr.edu

MAURICIO ALEXIS PARRA C: Cirujano general y espe-
cializacién en Docencia Universitaria. Lugar de trabajo
actual: Servicio de Cirugia General, Hospital Militar
Central, Bogota.

mauparra@yahoo.com

FABIO ALONSO SUAREZ R. Ortopedista y traumato-
logo.Fellow mano-miembro superior U. de Missisipi, Ci-
rugia reconstructiva Massgen Hospital-Harvard. Coronel
(r) EJN. Lugar de trabajo actual: Servicio de Ortopedia,
Hospital Militar Central, Bogota.

fasrsr@gmail.com

De la sexta promocién (1990)

MARIA DULCE CARDOZO: Otorrinolaringéloga. Lugar
de trabajo actual: Hospital Militar Central, Bogota y FCI.
nuny(@cable.net.com

EDGAR CLAVIJO: Ortopedista y traumatdlogo. Lugar de
trabajo actual: Jefe del Servicio de Ortopedia, Hospital
Militar Central, Bogota.

JUAN CARLOS LUQUE: Neurocirujano. Lugar de
trabajo actual: Jefe Servicio de Neurocirugia, Hospital
Militar Central, Bogota.

EDGAR IVAN MORALES: Oftalmélogo, Retina. Coronel
FAC. Lugar de trabajo actual:Jefe Servicio de Oftatmo-
logfa, Hospital Militar Central, Bogota.
ivanmorales@gmail.com

SARA EDITH MORENO: Oftalmdloga. Lugar de trabajo
actual: Servicio de Oftatmologia, Hospital Militar Central,
Bogota.

Imejia3@telmex.net.co

LUIS EDUARDO NIETO: Cirujano pléstico. Lugar de
trabajo actual: Servicio de Cirugia Plastica, Hospital
Militar Central, Bogota.

LUIS CARLOS RINCON L.: Cirujano pediatra. Teniente
Coronel EJC. Lugar de trabajo actual: Servicio de Cirugia
Pediatrica, Hospital Militar Central, Bogota.
luis.rincon@umng.edu.co

JUAN ENRIQUE RIVERA: Radidlogo. Lugar de trabajo
actual: Clinica de la Mujer, Bogota.

RICARDO SILVA: Otorrinolaring6logo. Lugar de trabajo
actual: Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Militar
Central, Bogota.

RICARDO TELLEZ: Cardi6logo Pediatra.
cardiopediatriainvasiva@hotmail.com

De la séptima promocién (1991)

FARID BUITRAGO S.: Ginecéloga y obstetra - Masto-
logfa. Lugar de trabajo actual: Secretaria de Salud do
Distrito Federal — Brasilia -Brasil.

faridbuitrago@gmail.com, fbuitrago@correioweb.com.br

IVAN CEPEDA: M. Sc. en Ciencias (Neurociencias).
Lugar de trabajo actual: investigador cientifico en el
area de Neurociencias en el Child and Family Research
Institute de la Universidad de British Columbia.
ivancepedal @hotmail.com

SANDRA CELY: Developmental and Behavorial Pedia-
trics. Lugar de trabajo actual: Center for child develop-
ment, Florida Hospital, Orlando FL, USA.
mscely@hotmail.com

MARIO FERNANDO ESCOBAR: Internista, Medicina
Critica y Epidemiologia. Lugar de trabajo actual: Uni-
versidad El Bosque y Clinica El Bosque.
mariofescobar@hotmail.com, medicinainterna@clini-
caelbosuge.com.co
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JORGE ESPINOSA: Otorrinilaring6logo, Fellow em Ciru-
gia Plastica de cara y especialista em educacién médica.
Lugar de trabajo actual: Coordinador del Servicio de
Otorrinolaringologia, Universidad de la Sabana
jorgespinosa@cirugiafacial.com,
espinosanieto@hotmail.com

DIEGO ANDRES RODRIGUEZ: Internista, Cardiélogo
adultos. Lugar de trabajo actual: Jefe del Servicio de
arritmias y estimulacién cardiaca de la Fundacién Santa
Fe, Bogoté y docente de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Los Andes.

diegoand@yahoo.com

MARCELA URREGO: Internista. Hematologia-Oncolo-
gia Clinica. Diplomado Epidemiologia Clinica. Lugar de
trabajo actual: Centro Médico Imbanaco.
murrego@telesat.com.co
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MARTHA P. VELANDIA G.: Maestria en epidemiologia.
Lugar de trabajo actual: Coordinadora del programa
ampliado de inmunizaciones, Ministerio de la Proteccién
Social.

mpvelandia@gmail.com

JAIRO ZULIANI: Pediatra. Lugar de trabajo actual: Uni-
dad de Recién Nacidos del Hospital Central de la Policia
y Clinica del Country.

jzuliani@telesat.com.co

Invitamos a los exalumnos que estén interesados en
publicar la informacién actualizada sobre estudios de
posgrado, lugar de trabajo y correo electrénico, escriban

a: revista.semillerosmed@unimilitar.edu.co

DIAGNOSTICO PACIENTE IMAGINARIO 3: sida.
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ENTORNO

LOS PREMIOS NOBEL EN MEDICINA Y SU IMPORTANCIA EN EL DESARROLLO
DE NUEVAS TECNICAS TERAPEUTICAS Y EN EL DIAGNOSTICO

ANDRES CAMILO PRIETO
Estudiante IV Semestre

Los premios Nobel, otorgados desde1901, han cons-
tituido un hito importante a lo largo de la historia
mundial. Fue creado por el quimico e ingeniero sueco
Alfred Nobel, quien inventé la dinamita y el detonador
de fulminato de mercurio para cargas de nitroglicerina
mejorando el transporte y eficacia explosiva de este
material. En los dltimos afios de su vida Alfred Nobel
quizo enmendar las terribles consecuencias de algu-
nos de sus inventos dedicando su inmensa fortuna a
conceder premios a personas que hubieran prestado
a la humanidad los mayores servicios buscando la paz
y la armonia entre pueblos, decisién que tomo un ano
antes de su muerte en 1896 (1). Este premio también
es otorgado a los profesionales que se destacan por su
labor en investigacién, ciencia y cultura.

En este nimero de la revista Semilleros Med se inicia
una nueva columna “Los premios nobel en medicina
y su importancia en el desarrollo de nuevas técnicas
terapéuticas y en el diagnéstico” y se comienza haciendo
mencién al premio del afno 2009, que fue otorgado a
tres cientificos: Elizabeth Blackburn, Carol W. Greider
v Jack W. Szostak, quienes con su gran dedicacién y
esfuerzo descubrieron la enzima telomerasa y sus impli-
caciones en el envejecimiento y el cancer. A partir del
siguiente volumen se empezara a describir brevemente
los trabajos realizados por los ganadores de los premios
nobel en medicina desde 1901 hasta la fecha.

Unas de las grandes interrogantes en la biologfa han
sido ¢cémo es que son copiados los cromosomas en su
totalidad durante la divisién celular? y écémo se protegen
para evitar su degradacion? En los afios 30 los genetistas
Hermann Joseph Muller y Barbara McClintock descubrie-
ron que en las terminaciones cromosémicas habia unas
estructuras especializadas que impedian la “adhesién’
entre ellos: los telémeros (2). El aporte de Elizabeth
Blackburn, Carol W. Greider v Jack W. Szostak fue
la descripcién de su verdadera funcién: dar estabilidad
estructural a los cromosomas evitando la degradacién
del DNA durante la divisién celular, y que la enzima que
participa en la replicacién de estas estructuras al final
de la fase S durante el ciclo celular es la telomerasa, una

ribonucleoproteina y para que sea activa requiere tanto de
la parte proteinica como del ARN (3,4,5,6). Asi, alo largo
delavida, las células del organismo que estan en constante
divisién, sufren un acortamiento de los telémeros teniendo
como consecuencia una disminucién en la divisién o su
muerte, con excepcién de las células cancerosas que al
producir telomerasas contrarrestan este efecto (7).

En la fase inicial de su investigacién, Elizabeth Blackburn
al estudiar los cromosomas de Tetrahymena, un protozoo
ciliado, identificé una secuencia de ADN, CCCCAA, que
se repetia varias veces en los extremos de los cromoso-
mas, pero su funcién no era clara (5,8). Al mismo tiem-
po, Jack Szostak observé que cuando una molécula de
ADN lineal, un tipo de minicromosoma, era introducido
en las células de levadura se degradaba réapidamente,
pero cuando se introducia el ADN de Tetrahymena,
los cromosomas no se degradaban, demostrandose la
existencia de un mecanismo fundamental: la secuencia
de ADN de los telémeros protegen los cromosomas de
la degradacién; estos resultados fueron publicados en

1982 (4,8).

Una estudiante de posgrado Carol W. Greider, bajo la
supervision de la Dra. Blackburn, empezé a investigar
si la formacién del ADN de los telémeros podria ser de-
bido a una enzima desconocida. El dia de Navidad de
1984, observaron los signos de actividad enziméatica en
un extracto celular, purificaron la enzima, la analizaron
para ver su composicion (ARN y proteinas) y la llamaron
telomerasa (4,5,6).

El siguiente paso de los cientificos fue comenzar a inves-
tigar que papel desempenan en la célula los telémeros.
El grupo de Szostak identificé células de levadura con
mutaciones que dieron lugar a una reduccién gradual de
los telémeros. Estas células crecieron poco y finalmente
dejaron de dividirse, razén por la cual se llegb a la
conclusién que los telémeros y las telomerasas son muy
importantes en la “supervivencia” celular (2).

Este importante descubrimiento que los ha hecho acre-
edores del premio nobel nimero 100 otorgado por el
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Instituto Karolinska, de Estocolmo, y de 10 millones de
coronas suecas (US$ 1,4 millones), da a la humanidad
nuevas expectativas terapéutica para una enfermedad
tan devastadora como es el cancer.

Ademas del cancer, se sabe que algunas enfermeda-
des hereditarias pueden ser causadas por defectos
de la telomerasa, como son ciertas enfermedades
hereditarias de la piel y los pulmones y ciertos tipos
de anemia apléasica congénita, en la que las divisio-
nes celulares insuficientes de las células madre en la
médula ésea producen una anemia grave (10).

Elizabeth H. Blackburn naci6 en 1948 en Hobart,
Tasmania, Australia. Después de los estudios de
pregrado en la Universidad de Melbourne, obtuvo
su doctorado en 1975 en la Universidad de Cam-
bridge, Inglaterra, y fue investigador Postdoctoral en
Biologia Molecular y Celular en la Universidad de
Yale, New Haven, EE.UU. Desde 1990 ha trabajado
en la Universidad de California de San Francisco,
inicialmente en el departamento de Microbiologia
e Inmunologia y actualmente en el departamento
de Bioquimica y Biofisica. También es Bellow en
el Salk Institute (8).

Carol W. Greider naci6 en 1961 en San Diego,
California, EE.UU. Estudi6 Biologia en la Universi-
dad de California en Santa Béarbara y en Berkeley,
donde obtuvo su doctorado en Biologia Molecular
en 1987 y la Dra. Blackburn fue su supervisora.
Después de una investigacién postdoctoral en el

Laboratorio Cold Spring Harbor, fue nombrado
en 1997 profesor en el departamento de Biologia
Molecular y Genética en Johns Hopkins University,
School of Medicine en Baltimore (8).

Jack W. Szostak naci6 en 1952 en Londres, Reino
Unido. Estudié Biologia en la Universidad McGill
en Montreal y en la Universidad de Cornell en Itha-
ca, Nueva York, donde recibié su doctorado en
Bioquimica en 1977. Ha estado en la Escuela de
Medicina de Harvard desde 1979 y es actualmente
profesor de Genética en el Massachusetts General
Hospital en Boston (8).
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SABIA USTED QUE...

ALEJANDRO EsPINAL MARTINEZ!

Mientras la epidemia de cdlera asidtico aterrorizaba y cobraba miles de vidas en América hacia 1833, nacia en Cuba
el 3 de Diciembre del mismo ano, Carlos Juan Finlay, representativo personaje de la Medicina Tropical, catalogado
por la UNESCO como uno de los seis Microbiélogos mds importantes de la Historia por sus aportes en el campo de
la transmision y control de la Fiebre Amarilla. En su honor, en la actualidad cada ano se celebra el dia panamericano

del Médico en la fecha de su natalicio.

1 Estudiante VIII semestre.
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CONGRESOS DE MEDICINA 2009

Luz Davanis PiNzoN G.! vy BEATRiz PESCADOR?

XX Congreso estudiantil Colombiano de
Investigacién Médica- CECIM
Armenia-Quindio-Colombia

Universidad del Quindio

Mayo 6 al 9 de 2009.

Informes: www.xxcecim2009.org

IX Congreso Colombiano de Enfermedades
Infecciosas

Cali - Valle del Cauca

Centro de eventos Valle del Pacifico

Mayo 27 al 30 de 2009.

Informes: http://9congreso.acin.org/

XXVI Congreso Colombiano de Pediatria Marco
Danon

Cartagena de Indias

Centro de Convenciones Cartagena de Indias Julio Cesar
Turbay Ayala

Julio 2 al 4 de 2009.

Informes: http://www.scp.com.co/

XXXV Congreso Nacional Avances en Cirugia
Asociacién Colombia de Cirugia

Medellin- Colombia

Hotel Intercontinental

Agosto 18 al 21 de 2009.

Informes: info@ascolcirugia.org

Simposio de Cirugia. Endoscopia:
Una Visién Quirtrgica

Asociacién Colombiana de Cirugia.
Medellin — Colombia

Hotel Intercontinental

Abril 24 al 25 de 2009.

Informes: info@ascolcirugia.org

Estudiante VIII Semestre.

2 Docente de Ciencias Basicas.

Congreso Intermedio. Cirugia Metabdlica:
Nuevas fronteras

Asociacién Colombiana de Cirugia

Bogota — Colombia

Hotel Cosmos 100

Abril 14 al16 de 2009.

Infomes: info@ascolcirugia.org

Congreso Nacional SCCOT, Sociedad Colombiana
de Cirugia Ortopédica y Traumatologia

Cartagena de Indias

Centro de Convenciones Cartagena de Indias Julio Cesar
Turbay Ayala

Abril 29 al 2 de Mayo de 2009.

Informes: www.sccot.org.co

XXXII Congreso Nacional de Cirugia Plastica
Barranquilla

20-23 de Mayo 2009.

Informes: blanca.casas@cirugiaplastica.org.co

XXII Congreso ACMI - ACP Hipertension Arterial
Asociaciéon Colombiana de Medicina Interna y American
College of Physicians

Pereira- Colombia

Centro de Convenciones Hotel de Pereira

13, 14 y 15 de Agosto 2009.

Informes: www.acmi.org.co
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ASCEMCOL Y ACEMED UMNG
UNA OPORTUNIDAD PARA NUESTROS ESTUDIANTES

JAVIER AMAYA*

La Asociacién de Sociedades Cientificas de Estudian-
tes de Medicina de Colombia (ASCEMCOL), es una
organizacién no gubernamental sin dnimo de lucro,
conformada por asociaciones cientificas de estudiantes
de medicina de las universidades de Colombia y con una
trayectoria de 20 afios en los cuales se han desarrollado
multiples proyectos en pro de la formacién de estos
estudiante en nuestro Pais.

Fundada en la ciudad de Barranquilla el 12 de febrero de
1989, con participacién de las universidades de Caldas,
de Cartagena, del Norte, del Quindio, de la Industrial de
Santander, de la Surcolombiana, de la Tecnolégica de
Pereira, del CES de Medellin y de la Asociacién Colom-
biana de Facultades de Medicina (ASCOFAME).

Para facilitar més con el cumplimiento de los objetivos de
la Sociedad como son fortalecer, promover y coordinar
las actividades de investigacién cientifica y de extensién
a la comunidad y promover en el estudiante de medi-
cina una perspectiva de salud a nivel mundial, surge
la iniciativa de vincular ASCEMCOL a las Sociedades
internacionales como IFMSA (International Federation
of Medical Students’ Associations) y FELSOCEM (Fe-
deracién Latinoamericana de Sociedades Cientificas de
Estudiantes de Medicina) . Con estos nuevos vinculos se
han podido establecer contactos para realizar intercam-
bios con 90 paises y con mas de 600 universidades, con

* Estudiante IX semestre.

el patrocinio de las respectivas facultades de medicina y
organizado por los estudiantes.

Tanto las asociaciones nacionales como las internacio-
nales han llegado a un consenso para trabajar en varios
topicos dentro de los que se encuentran: salud sexual y
reproductiva, salud publica, derechos humanos y paz,
educacién médica e intercambios profesionales y en
todos ellos, la investigacién juega un papel fundamental.
Los proyectos y las actividades ha desarrollar buscan
fortalecer el proceso de formacién de los estudiantes de
Colombia y del mundo.

Por los motivos anteriormente mencionados, desde hace
un ano algunos estudiantes de la UNIVERSIDAD MILI-
TAR NUEVA GRANADA hemos empezado el proceso de
vinculacién a ASCEMCOL, y asi nace ACEMED-UMNG
(Asociacién de Estudiantes de Medicina de la UMNG)
que funciona como una asociacién de estudiantes para
estudiantes y que con un arduo trabajo en un futuro no
muy lejano, nos ayudara a tener una visiéon mas globali-
zada de la nueva medicina, brindandonos innumerables
oportunidades.

Para los integrantes de ACEMED-UMNG nos es grato
presentarles a ustedes esta nueva iniciativa y queremos
invitarlos a que se vinculen a ella.
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GUIA PARA LOS AUTORES

Con el objeto de proporcionar una ayuda estructurada para la
elaboracién de un articulo, el editor y el grupo colaborador de
edicién de la revista Semilleros Med han elaborado las directrices
relacionadas con el formato que deben contemplar los manuscritos
enviados a esta revista, las cuales han sido aprobadas por el Co-
mité de publicaciones de la Facultad. Las recomendaciones para
los articulistas fueron elaboradas y adaptadas con base en guias
internacionales ampliamente reconocidas como son: International
Committee of Medical Journal Editors 2006, Students Biomedical
Journal 2000, World Association of Medical Editors y Normas
Vancouver - Actualizacién 2006 (http://www.icmje.org/).

1. Normas de la revista para la publicacion

Los autores deben presentar el articulo que desean someter a publi-
cacién en medio magnético junto con los archivos de las referencias
bibliograficas usadas en el trabajo, mas una copia escrita en papel
tamano carta, a doble espacio, enumeradas y letra arial 12.

Con el articulo se debe enviar el FORMATO DE REGISTRO
PARA EL INGRESO DE TRABAJOS A PUBLICACION - REVIS-
TA SEMILLEROS MED diligenciado y una carta dirigida al editor
en donde se presenta el articulo y se expresa el deseo de someterlo
a publicacién en la revista, la cual debe estar firmada por todos los
autores. El envio de este formato es un requisito indispensable en
donde el autor principal y todos los coautores expresan claramente,
que el manuscrito presentado ha sido leido y aprobado por todos
para ser enviado a Semilleros Med; v se da autorizacién para la
divulgacién del mismo en la revista incluyendo la versién electr6-
nica, con proteccién a sus derechos de autor. Debe aclararse que
el articulo no ha sido publicado con anterioridad y deben ademas
manifestar que en el manuscrito no hay plagio. Se colocaréan los
datos personales de los autores incluyendo: nombre completo, do-
cumento de identidad, cédigo institucional, Gltimo nivel académico,
teléfono fijo y celular y direccién del correo electrénico. También
deben indicar quien es el autor para correspondencia.

Autoria: Para concederle a alguien el crédito de autor, hay que ba-
sarse Unicamente en su contribucién esencial en lo que se refiere a:
1) la concepcién y el disefio del estudio, la recoleccién de los datos,
el andlisis y/o la interpretacién de los mismos; 2) la redaccién del
articulo o la revisién critica de una parte sustancial de su contenido
intelectual; y 3) la aprobacién final de la versién que se enviara a
publicacién. El orden de los autores dependera de la decisién que
de forma conjunta se tome.

No debe infringirse el derecho a la intimidad de los pacientes, por
ello debe contarse con su consentimiento informado. No se publi-
cara informacién de caréacter identificativo en textos, fotografias e
historiales clinicos, a menos que dicha informacién sea esencial
desde el punto de vista cientifico y el paciente (familiares o tutor)
haya dado su autorizacién por escrito para la publicacién, el cual
debe tener acceso directo al documento original que se pretende
publicar. No se podran alterar o falsear datos del paciente para
lograr el anonimato.

2. Requisitos para el envio de manuscritos:
e Revise la ordenacién del documento: pagina del titulo con au-

tor y datos del mismo, resumen con palabras clave en espanol
e inglés, texto (introduccién, desarrollo del tema, conclusiones

v agradecimientos, si es de pertinencia materiales y métodos,
resultados y discusién) y referencias bibliogréficas.

e Las tablas, figuras y graficas con sus respectivas leyendas
deben ser realizadas por el articulista, de no serlo (si es to-
mada de libros, Internet o revistas), debe presentarse adjunto
la autorizacién del autor de la misma o de quien tenga los
derechos sobre las mismas.

e El texto del articulo se imprimird en papel blanco, tamano
carta y a una sola cara.

*  Laentrega de articulos se haréa en forma de trabajo impreso,
junto a CD etiquetado con formato y nombre de archivo.
Debe incluir carpeta de los articulos citados en los dos medios
y carta de autoria.

e Conserve una copia de todo el material enviado.

3. Contenido estructural del articulo

3.1. Primera pagina:

La primera pégina del articulo debe contener:

a- El titulo en mayuscula el cual debe ser conciso pero infor-
mativo sobre el tema central de la publicacién. b- el nombre
de cada uno de los autores acompanados de su tltimo grado
académico y su afiliacién institucional y direccién postal (debe
estar incluido ciudad, departamento y pais). c- nombre, di-
reccion, fax y direccion electrénica del autor responsable de
la correspondencia.

3.2. Resumen y palabras clave:

El resumen debe redactarse en espanol e inglés; méaximo 250
palabras. En él se indicarén los objetivos de la revisién o del
trabajo de investigacion, los materiales y métodos empleados,
los resultados mas destacados mediante datos concretos
y a ser posible, su significacién estadistica y las principales
conclusiones. Al final del resumen deberan agregar de tres
a seis palabras clave que deben ayudar a los indicadores a
clasificar el articulo. Para ello se debe consultar los términos
enlistados en el Medical Subject Headings (MeSH) http://www.
nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm (para el inglés) y para las
de espanol consultar DeCS (Descriptores en Ciencias de la
Salud del indice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud) en http://decs.bvs.br

3.3. Introduccién:
Se indicara el propésito del articulo y se realizaréa de forma
resumida una justificacién del estudio o articulo de revision.
En esta seccién del articulo se incluiran las referencias biblio-
gréaficas estrictamente necesarias. No se colocaréan datos o
conclusiones. Dicha introduccién no debe tener mas de una
pagina.

3.4. Materiales y métodos:
Se describird con claridad los materiales y métodos em-
pleados con la bibliografia correspondiente, la forma como
fueron seleccionados los sujetos sometidos a observacién o
participantes en los experimentos (pacientes o animales de
laboratorio), con las respectivas variables.

3.5. Resultados:
Los resultados se presentan en una secuencia légica. En el
texto no se debe repetir los datos que estan en las figuras y/o
en las tablas. Enfatice solo las observaciones importantes.
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3.6. Discusién y conclusiones
Se debe enfatizar los aspectos nuevos e importantes y las
conclusiones que se derivan de ellos. No se debe de repetir
lo expresado en los resultados. Explique el significado de
los resultados. Aqui se pueden incluir las recomendaciones
cuando existan.

3.7. Agradecimientos:
Especificar las colaboraciones que se deban reconocer pero
que no justifican autoria.

3.8. Referencias bibliogrdficas:

Las referencias o citas bibliograficas constituyen una seccién
destacada en un trabajo cientifico. La seleccién cuidadosa
de documentos relevantes, es un elemento que da solidez a
la exposicién tedrica del texto y constituye una importante
fuente de informacién para el lector. El nimero minimo de
referencias bibliograficas debe ser de 20, de los cuales el 80%
(como minimo) ha de corresponder articulos cientificos, el
porcentaje restante a paginas de Internet, libros, obras de con-
sulta y demas. Los articulos revisados deben tener una fecha
de publicacién no anterior al ano 2002 en su gran mayoria,
exceptuando los que son “clasicos” para determinado tema,
y bases del trabajo que se esta realizando.

Numere las referencias consecutivamente segln el orden en que
sean mencionados en el texto, utilizando nimeros arabigos en
superindice y sin paréntesis. Cuando hay més de una cita con
numeracién consecutiva, se coloca la primera y la Gltima separadas
por un guidn (ej: 1-10, en caso que las citas vayan de la 1 ala 10).
Si en el texto se menciona un autor, el nimero de la referencia se
pone tras el nombre del autor, al tratarse de un trabajo realizado
por méas 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 espaniol. Es aconse-
jable recuperar la cita de la versién original, ya que es mas facil
localizar la revista original, ademaés de resultar el documento original
mas fidedigno.

Las referencias que se realicen de originales aceptados pero aun
no publicados se indicara con expresiones del tipo “en prensa” o
“préximo a publicarse”; los autores deberén obtener autorizacion
escrita y tener constancia que su publicacién esta aceptada. La
informacién sobre manuscritos presentados a una revista pero no
aceptados, citela en el texto como “observaciones no publicadas”,
previa autorizacién por escrito de la fuente.

Esquema para las referencias: (http://www.icmje.org/)

1. Articulos de Revistas
Autor/es*. Titulo del articulo. Nombre o abreviatura™* Inter-
nacional de la Revista. Afo; Volumen (nimero***): Pagina
inicial-final del articulo.
Si los autores fueran més de seis, se mencionan los seis pri-
meros seguidos de la abreviatura et al.

2. Libros y monografias
Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién:
Editorial; Afo.
Nota: La primera edicién no es necesario consignarla. La
edicién siempre se pone en nlimeros arabigos y abreviatura (2%
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ed.) Si la obra estuviera compuesta por mas de un volumen,
debemos citarlo a continuacién del titulo del libro.

3. Capitulo de libro
Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En*: Director/Coor-
dinador/Editor del libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién: Editorial; Afo. Pagina inicial-final del capitulo.

4.  Organizacién como autor
Nombre de la organizacién. Titulo de la publicacién. Edicién.
Lugar de publicacién: Editorial; Ano.

5. Actas de congresos
Nombre del congreso. Nombre de la ponencia; Fecha de inicio
y finalizacién del evento en nimeros arabigos seguidos del mes
y ano (12-15 de Noviembre de 2004). Lugar de realizacion:
Asociacién o institucion organizadora del congreso; ano.

6. Comunicacién presentada en un Congreso, Jornadas, Sim-
posios o Reuniones Cientificas.
Autor/es de la Comunicacién/Ponencia. Titulo de la Comu-
nicacién/Ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de
Publicacién: Editorial; Afio. Pagina inicial-final de la comuni-
cacién/ponencia.

3. Monografia en Internet
Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [Monografia en
Internet]*. Edicién. Lugar de publicacion: Editor; Afio [Fecha
de consulta)]. Direccién electrénica. * Puede sustituirse por:
[Monografia en linea], [Internet], [Libro en Internet].

4. Sede Web o Péagina principal de inicio de un sitio Web
Autor/es. Titulo [Sede Web]*. Lugar de publicacién: Editor;
Fecha de publicacién [Fecha de actualizacién; Fecha de ac-
ceso]. Direccién electrénica.

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

5. Parte de una pégina de un sitio o sede Web

Titulo de la pagina [Sede Web]*. Lugar de publicacién: Edi-
tor; Fecha de publicaciéon [Fecha de actualizacién/revision;
Fecha de acceso]. Titulo de la seccién [Nimero de péginas o
pantallas]. Direccién electrénica.

* Puede sustituirse por: [Pagina principal en Internet], [In-
ternet], [Pagina de inicio en Internet], [Homepage], [Sede
Web].

6. Base de datos en Internet
Institucién/Autor. Titulo [Base de datos en Internet]*. Lugar de
publicacién: Editor; Fecha de creacién, [fecha de actualizacion;
fecha de consulta]. Direccién electrénica.
Puede sustituirse por: [Base de datos en linea], [Internet],
[Sistema de recuperacién en Internet].

Para mayor informacién; no dude en comunicarse al correo revista.
semillerosmed@unimilitar.edu.co, o consulte las normas de Inter-
national Committee of Medical Journal Editors 2006 (http:/www.
icmje.org/), Students Biomedical Journal 2000, World Association
of Medical Editors y Normas Vancouver - Actualizacién 2006:
(http:/asp.medicinalegal.gov.co/medicina/Revista%2018%20No4/
Normas Vancouver.pdf




