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EDITORIAL

OMAR JAVIER CALIXTO!

ES MAS QUE ACTIVIDADES EXTRACURRICULARES

Como todos sabemos, el nivel de conocimiento aumenta
de manera exponencial cada afio y se difunde por todo
el mundo por medio de publicaciones en revistas. En
relaciéon con la informaciéon sobre temas en Medicina,
los diferentes medios de difusién diariamente publican
varios articulos en las diferentes reas; por ejemplo, sélo
en PubMed en el ano 2010 se registraron 822.516 pu-
blicaciones. Este fenémeno nos obliga a los estudiantes
de medicina a tener criterio selectivo en el momento
de la busqueda y evaluacion de la informacion que
nos muestran; no obstante, para poder lograrlo es
importante un cambio en nuestra actitud donde prime
la capacidad analitica, la critica (no solo hacerla sino
también aceptarla) y la humildad para buscar ayuda en
personas que son expertas en el tema.

El mundo, en constante evolucién cambia rapidamente
y a estos debemos responder apropiadamente. Sin
embargo, para no ser simples espectadores, en es-
pera de mejores resultados e informacion nueva, es
importante que participemos en los procesos que nos
permitan adquirir las herramientas que nos ayuden a
desarrollar aptitudes para generar nuevas iniciativas y
nuevo conocimiento. La generacion de conocimiento
se logra a través de la investigacion y la difusién de
ese conocimiento se hace por medio de publicaciones
en revistas que tengan visibilidad, o por conferencias
en los congresos que son los espacios en los que los
expertos en un tema especifico, presentan de manera
concreta la Gltima informacién que han obtenido en su
préctica profesional.

A medida que aumenta la produccién de conocimiento
debe haber un cambio en la educacién, en donde se
haga mayor énfasis en un cambio de actitud, que nos
haga mas participativos; es importante que desde las
primeras etapas de formacién se involucre a los es-

tudiantes en el dmbito investigativo y se les brinde la
oportunidad de participar en congresos, no solo como
asistentes, sino de forma mas activa, presentando pos-
ters y porque no, como conferencista en los eventos
que tienen sesiones especiales para que los estudiantes
presenten resultados de las investigaciones en las que
han participado. Esto permite adquirir nuevos puntos
de vista y al desarrollo de aptitudes acordes a la nueva
panoramica global. Un ejemplo de ello son los estudian-
tes de nuestra Facultad de Medicina que participaron en
la organizacién y logistica del V Congreso Colombiano
de Morfologia que se realizo en el mes de noviembre del
2010, a quienes les queremos hacer un reconocimiento
especial. En este evento los estudiantes de primer afio
participaron en la seccién de posters elaborados en
diferentes proyectos junto a docentes en el area de
anatomia y morfologia y luego, con la colaboracion de
algunos de los integrantes de la Revista Semilleros Med,
se elaboraron cinco articulos los cuales seran publica-
dos en el proximo volumen de la revista. Esta fue una
labor que demandé un gran esfuerzo de parte de todos
los involucrados, pero luego de su realizacion se pudo
apreciar por los resultados obtenidos la importancia de
incentivar la participacion estudiantil desde los inicios
de su carrera profesional.

La participacién estudiantil es un fenémeno que esta
tomando fuerza alrededor de nosotros y es por esto que
debemos ser consientes que se requiere, pues no es
solo la fuerza que permite a los docentes siempre estar
a la vanguardia y brindar una oportunidad magnifica
al propio estudiante, sino también es la energia v la
motivacion del estudiante la que permite la renovacion
de la academia. Nunca es tarde para empezar y es real
que no es necesario tener una cierta edad para poder
participar en la creacién y desarrollo de una gran idea.

1 Editor Revista Semilleros Med y estudiante VII semestre Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Bogoté, Colombia.

4 SEMILLEROS |ifod



REVISTA SEMILLEROS ed 5 (1): 5-11, 2011

BIOPSIAS POR ASPIRACION CON AGUJA FINA Y GRUESA DE LESIONES EN
SENO EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL DURANTE LOS ANOS 2006-2008

DiaNa CHAVES S.1, SoFia GARzON R.1, Davanis PINzoN G.1", CLaupiA RoBayo G.1* PaurLa SANcHEZ V.1,

Dieco VANEGAS S. Mp.? vy ALFREDO BALLEN T. MDp.?

Resumen

La biopsia por aspiracion es un método ampliamente utilizado y reconocido para el diagnéstico temprano
de patologias, que se manifiestan en 6rganos y tejidos tanto superficiales como profundos, permitiendo
asi la extraccion inmediata de una muestra de tejido, por medio de una puncién percutanea o directa
utilizando presion negativa. Presenta una clara ventaja sobre la biopsia excisional ya que es poco in-
vasiva, muy precisa, con un riesgo minimo de complicaciones, se evidencia menos dolor, la estancia
hospitalaria es méas corta, no siempre se requiere el uso de salas de cirugia, no se asocia a alteraciones
estéticas mayores y el costo tanto para la institucion como para el paciente es menor. En este articulo
se describe la técnica realizada en el servicio de cirugia de seno en el Hospital Militar Central (HMC), en
el periodo comprendido entre diciembre del 2006 y septiembre 2008, tiempo en el cual se realizaron
145 procedimientos de biopsia por aspiracion con aguja fina (ACAF) y biopsia con aguja gruesa en tejido
mamario, siendo mas comin el uso de aguja gruesa para el diagnostico de lesiones en seno.

Palabras clave: ultrasonografia, aspiracién con aguja fina, biopsia con aguja gruesa

FINE NEEDLE ASPIRATION BIOPSYS AND DIRECT BIOPSYS IN BREAST
LESIONS IN “HOSPITAL MILITAR CENTRAL” DURING THE PERIOD 2006-2008

Abstract

The aspiration biopsy is a method widely used and recognized for the early diagnosis of Pathologies in
organs and superficial or deep tissue; it allows the immediate extraction of the lesion by percutaneous
needle aspiration or by direct biopsy through the mucous, using negative pressure. Percutaneous needle
aspiration presents a clear advantage over the percutaneous biopsy, since it is slightly invasive, preci-
se, with a minimal risk of complications, with less pain, and lower hospitable stay, less use of surgery
rooms, whit best aesthetic, and something very important the aspiration biopsy decrease costs for the
institution and for the patient. This article describes the method followed in the breast surgery service
at the Central Military Hospital (HMC), in the period between December 2006 and September 2008,
time span in which 145 procedures of biopsy were performed by thin needle aspiration (ACAF) and
thick needle biopsy in mammary gland, being most commonly used for the diagnosis of breast injuries.

Key words: fine needle aspiration biopsy, ultrasonography

Introduccién

La biopsia por aspiracién es un método diagnoéstico
invasivo cuyo objetivo principal es la extraccion directa
de una muestra de tejido afectado, por medio de una
puncién percutanea o directa en la mucosa (endos-
copica) utilizando presiéon negativa; en la literatura se

1 Estudiante séptimo semestre Universidad Militar Nueva Granada.

encuentran diversas denominaciones para este méto-
do diagnéstico, las cuales dependen del instrumento
utilizado para realizar el procedimiento. Lo ideal es
utilizarla para lesiones palpables iguales o mayores
a un centimetro (cm), pero cuando estas no lo son 'y
dependiendo de la ubicacion de la lesiéon a estudiar, el
uso de ultrasonografia o endoscopia es til para guiar

2 Cirujano General, Grupo de Cirugia de seno y tejidos blandos. Hospital Militar Central.
*  Correspondencia: Luz Dayanis Pinzon Garzon: luzdayanis16pinzon@gmail.com; Claudia Ximena Robayo: ximena_rgb@hotmail.
com. Direccién postal: TR. 3 #49-00, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota.
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el procedimiento, aumentando la efectividad y utilidad
de este método diagnéstico.

Las lesiones no palpables detectadas por iméagenes
eran diagnosticadas anteriormente con arpén, practica
que hoy en dia ha sido descontinuada debido a la gran
cantidad de lesiones benignas sometidas a biopsia y a
las complicaciones que con lleva esta técnica quirtirgica.
Se ha potenciado e implementado el uso de diferentes
técnicas de biopsia percutaneas que combinadas con la
ultrasonografia, son muy eficaces a la hora de realizar
biopsias a lesiones no palpables reemplazando asi a las
biopsias excisionales por las incisionales (1).

La biopsia por aspiracién es un método ampliamente
utilizado hoy en dia y reconocido para el diagnéstico
de patologias que se manifiestan en 6rganos y tejidos
tanto superficiales como profundos, es poco invasiva,
muy precisa, tiene un indice reducido de complicaciones
y tiene una clara ventaja sobre la biopsia excisional ya
que disminuye el dolor, la estancia hospitalaria, el uso
salas de cirugia y las consecuencias estéticas; implican-
do menos costos para la institucién y para el paciente
(2-6). La finalidad de este procedimiento es obtener
un diagnéstico temprano para un adecuado manejo
del paciente, ya que permite distinguir entre lesiones
de origen maligno o benigno, y plantea el beneficio
que se obtiene de la cirugia al diferenciar las lesiones
quirtrgicas de las no quirtrgicas (2,3,7-11). La ACAF
y la biopsia por aspiraciéon con aguja gruesa son dos
meétodos diagnosticos donde el principio y objetivo es
el mismo pero el instrumento utilizado es diferente, lo
cual le confiere a cada uno una denominacion diferente.

Hablando de forma independiente de cada una, en la
ACAF podemos utilizar una jeringa generalmente de
10 a 20 cm y una aguja de calibre 20 gauges (G) a 22
G para la obtencion de forma percutéanea aplicando
presion negativa sobre la lesion, y obteniendo liquido
en el caso de una lesién quistica o pequerias porciones
de tejido para una lesiéon nodular, que posteriormente
seran enviadas a patologia para estudio citolégico o
inmunohistoquimico dependiendo de lo que se requiera
segun la patologia estudiada. En el caso de la biopsia por
aguja gruesa se pueden utilizar también jeringas entre 10
a 20 cm y agujas de un mayor calibre que las utilizadas
para la ACAF, entre 18 Gy 14 G para obtener ya sea
liquido en el caso de una lesién quistica o cilindros de
tejidos de mayor tamario, en comparacién con lo que
se obtiene en la ACAF, y que posteriormente seran
enviadas a patologia para el estudio histolégico. Con
el auge de la tecnologia en medicina se han disefiado
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nuevos elementos como el set para biopsia con sistema
de vacio tipo SONOCAN, con agujas con calibre que
van desde 17 a 21 y un porta jeringas, el cual permite
la toma de la muestra con una sola mano facilitando la
fijacion de la lesion con la otra mano.

Historia

El téermino biopsia fue acufiado hace 124 afos por
el dermatélogo francés E.H. Vencer, fue inicialmente
utilizada para el reconocimiento de patologias especi-
ficas especialmente infecciosas y con el tiempo esta
técnica ha ido evolucionando (12,13). La técnica de
la ACAF fue descrita por primera vez en tumores de
cabeza y cuello en 1847 por Kaun (9,14). Enen 1912
Hirschfeld y Guthrie utilizaron este procedimiento
para diagnosticar linfomas (2,15). Durante la primera
mitad del siglo XX, la biopsia por aspiraciéon alcanzd
poca o ninguna aceptacioén por presentar variaciones
en la técnica, y fue solo hasta los afos cincuenta que
se demostro6 su utilidad, gracias a varios estudios sue-
cos (9,14); posteriormente James Paget comenzé a
utilizar el procedimiento en el diagnoéstico de tumores
mamarios; sin embargo, es hasta veinte afios mas tarde
que alcanza su aceptacion en Europa. En el Memorial
Hospital de New York, los cirujanos Hayes Martin y
Bradley Coley, con la colaboracion de Edward Ellis y
la participaciéon como patblogo de Fred W. Stewart,
realizaron miles de estudios de ACAF en diferentes
lesiones, que los llevaron a ser los pioneros en dicha
técnica (2,3,9,13,14,16-18)

Los estudios realizados para la validacién de la aspi-
racién con aguja fina como procedimiento efectivo
data de los anos 50 y actualmente, la precision de esta
técnica es alrededor del 95% (17). En los afos 70,
en Estados Unidos se comenz6 a utilizar la ACAF en
lesiones de glandula mamaria y en los 80, este método
se generaliz6 tanto por los patblogos como por los he-
matoncologos, convirtiéndose con el pasar de los afios
en un método diagnostico habitual (18). A finales de
los afios 80, se estandarizaron las técnicas de puncion
percutanea, como la puncién por aspiraciéon con aguja
fina o la biopsia con aguja gruesa, que permitieron la
obtencién de una muestra de tejido, sin necesidad de
una biopsia excisional. A mediados de los afios 90 se
comercializaron nuevas técnicas de puncién que per-
mitieron la obtenciéon de muestras de mayor volumen,
mas representativas de la lesién a estudio (15).

Hoy en dia, la ACAF admite dos grandes apartados: la
punciéon de 6rganos superficiales y de 6rganos profun-
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dos. Son considerados como 6rganos superficiales todos
aquellos que puedan ser explorados por palpacion,
facilmente accesibles como tiroides, mama, glandulas
salivares, ganglio linfatico de cadena superficial, etc. y
es asi que la denominada puncién por aspiracion de
nddulos profundos, queda restringida para aquellos
organos en los que la exploracién requiera medios mas
sofisticados, tales como radiologia, ultrasonografia,
TAC, resonancia magnética nuclear (RMN), etc. (11,13).

Epidemiologia

En Colombia la incidencia de cancer de seno es de 26
a 36 casos nuevos por 100.000 mujeres; actualmente
es la primera causa de cancer en la mujer y ocupa el
tercer lugar en mortalidad por cancer; por esta razén se
hace necesario el avance de los métodos diagnésticos.

En la literatura hay muchos estudios comparativos
acerca de la ACAF vy la biopsia por aspiracién con
aguja gruesa, los cuales buscan determinar la eficacia y
la utilidad de ambos métodos diagndstico y se evaltian
parédmetros tales como los materiales, el costo y el bene-
ficio para el paciente, pero los resultados obtenidos son
diversos y contradictorios. Un estudio retrospectivo rea-
lizado en el Hospital General de México y la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de México mostro
que tanto el ACAF como la biopsia por aspiracién con
aguja gruesa presentan la misma proporciéon de falsos
negativos (ocho casos en cada procedimiento): 6,7%
en ACAF y 7% en la biopsia por aguja fina; también se
observé que los resultados pueden variar dependiendo
de la calidad de la muestra, la experiencia del observa-
dor y las caracteristicas celulares de la lesion; con este
estudio se lleg6 a la conclusién que no hay diferencias
significativas entre ambos métodos de diagnostico (27).

En otro estudio realizado en Singapur con 39 mujeres
a las cuales se les realizd los dos procedimientos: la
ACAF realizada con aguja calibre 23 G y jeringa de
10 ml y la biopsia por aspiracién con aguja gruesa con
aguja calibre 18 G Autovac, los resultados mostraron
que la tasa de deteccién del cancer de seno por la as-
piracion con aguja fina es de 90% vy en la biopsia por
aspiracién con aguja gruesa es de 67%; la explicacion
de estos resultados es que por la técnica con aguja fina,
el muestreo puede ser multidireccional y es de facil
manejo, mientras que con la aguja gruesa se puede
lograr un muestreo unidireccional y la técnica utilizada
es menos practica por el calibre de la aguja; sin embar-
go, la biopsia por aspiracién con aguja gruesa dio un
diagnéstico que se relacioné con el histologico en un

100%, mientras que con aguja fina la mayoria de veces
es necesario realizar una biopsia excisional para obtener
un diagnostico histolégico final antes de proceder a una
cirugia definitiva (28).

Se han realizado otros trabajos en los cuales ademas
de mirar la sensibilidad y especificidad del ACAF se
determina la prevalencia de lesiones tanto malignas
como benignas. En el Hospital General de México se
revisaron 778 casos a los cuales les realizaron ACAF;
las lesiones benignas se encontraron con mayor fre-
cuencia en la mama derecha con predominio en los
intercuadrantes externos, en tanto que las lesiones
malignas tuvieron una mayor frecuencia por la mama
izquierda con predominio del cuadrante superior ex-
terno (CSE). Este estudio demostré una sensibilidad y
especificidad del 100% valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo de 100% y exactitud de 100% para
ACAF (18). En otro estudio retrospectivo realizado
por el Servicio de Patologia Mamaria del Instituto de
Oncologia del Salvador, en donde se evaluaron un total
de 8.500 citologias de pacientes con edades entre 14
v 90 arios, el 91% eran lesiones solidas y el 9% quis-
ticas, el 59% benignas y el 41% malignas y el 10% de
los resultados de las citologias fueron falsos positivos.
La sensibilidad fue del 90% y la especificidad 94%, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo
del 90%, con lo que concluyeron que la citologia por
ACAF es altamente confiable y permite diagnosticar
rapidamente los tumores mamarios (10).

Se puede concluir que los dos procedimientos tienen
una sensibilidad y especificidad mayor o igual al 80%
y por lo tanto la validez diagnoéstica es adecuada para
clasificar los diferentes tipos de lesiones en seno ya
sean benignas o malignas. En cuanto a valor predictivo
positivo y negativo se encontré que era mayor del 90%,
determinando asi que tanto el ACAF como la Biopsia
por aspiracion con aguja gruesa son seguros a la hora de
ser utilizados como métodos diagnésticos. Por otro lado,
los valores de falsos positivos y negativos no son conclu-
yentes ya que no se encuentran datos sobre estos en la
mayoria de estudios. Los dos procedimientos requieren
de personal entrenado, generalmente un cirujano, con
amplio conocimiento del tema y experiencia, ambas
técnicas se recomiendan para el estudio de lesiones
palpables que estén entre 1 y 2 cm; cuando la lesion
es menor a este tamarfiom, la técnica debe ser guiada
con ultrasonido. Con estas dos técnicas se evaltan
tanto los cambios morfolégicos como la arquitectura
de las ceélulas; sin embargo, la biopsia por aspiracién
con aguja gruesa puede dar una muestra de tejido mas
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adecuada en cantidad de células que las que se obtie-
nen con la aspiracién por aguja fina. A pesar de que la
ACAF es un método mas econémico, rapido y sencillo
asociado a menos complicaciones con un resultado que
se puede obtener en pocas horas, es cada vez menos
usado y remplazado por la biopsia por aspiracién con
aguja gruesa. También se observa que en la mayoria de
centros especializados donde se realizan estas técnicas,
se elige una de ellas, dependiendo de las ventajas y
desventajas que presentan en cada caso en particular.

Usos

Las indicaciones acerca del uso de ACAF y la biopsia por
aspiracién con aguja gruesa son multiples y se encuen-
tran sustentadas en el estudio de masas sospechosas de
organos que sean facilmente ubicables por palpacion,
imagen diagnostica o endoscopia (13,19).

En algunas instituciones la conducta para el diagnos-
tico de lesiones de mama es: ecografia, mamografia y
biopsias percutaneas; si el resultado es indeterminado o
no concuerda con las imégenes, es necesario la biopsia
excisional, aunque ésta debe ser restringida a los casos
en los que se requiera remover el tumor. En caso con-
trario, donde no se requiera remover el tumor, la biopsia
por aspiraciéon con aguja gruesa es un procedimiento
de gran efectividad y seguridad, para el diagnéstico de
lesiones malignas como el carcinoma ductal infiltrante
(20). En este articulo se hace referencia al uso que tienen
estos métodos diagnésticos en patologia mamaria, en
el cual es muy utilizado en el diagnéstico de masas y
nédulos en estudio.

Complicaciones

Con este procedimiento se pueden presentar en un
0,6% a un 2,9% de los casos, una de las siguientes
complicaciones: formacion de hematomas, hemorragia
dentro de la lesién, infeccién en la zona de puncion,
dolor y lesiones nerviosas (2,5,7,19,21). Existen fac-
tores inherentes y no inherentes al procedimiento que
favorecen las complicaciones; dentro de los primeros,
falta de colaboracion del paciente, multiples punciones
realizadas para obtener una muestra adecuada y el uso
de aguja de gran calibre durante el procedimiento. Los
segundos estan relacionados con las condiciones clinicas
particulares del paciente como coagulopatias, grado
de afectacion sistémica, caracteristicas y localizacion
de la lesion (2).

Procedimiento y materiales indicados

Es indispensable tener claridad acerca de los materiales
a usar dentro del procedimiento ACAF o biopsia por
aspiracion con aguja gruesa, para evitar retrasos en su
desarrollo, complicaciones o tomas muestras inadecua-
das y seguir el procedimiento adecuado.

Preparacion del paciente: para realizar una biopsia
por aspiraciéon es necesario explicarle al paciente el
procedimiento que se le va a practicar, los riesgos y los
beneficios; ademas, es indispensable tener previamente
consentimiento informado; igualmente se debe revisar
minuciosamente la historia clinica del paciente buscando
antecedentes de importancia que puedan interferir en el
buen desarrollo del procedimiento (22,23). Se acomoda
al paciente dectibito dorsal, con el brazo en extension y
el antebrazo en flexion, colocando la mano por detras
de la cabeza. De esta forma se limitara el movimiento
durante el procedimiento y se me mantendré la como-
didad del paciente (16).

Asepsia y antisepsia: es de suma importancia en el
momento de la puncién para evitar complicaciones
como la infeccién del sitio de puncion; se realiza lavado
de manos quirargico de ocho minutos con clorhexidina.
A continuacién se utilizan guantes de manejo y se limpia
el area de puncién con alcohol etilico al 70% iniciando
del centro hacia la periferia, posteriormente se cubre
al paciente con campos estériles.

Ubicacién: se ubica la masa por palpacién si es posible
o usando imagenes. Cuando la lesién es nodular se
prefiere la guia por ecografia; cuando la lesién corres-
ponde a una microcalcificacién que generalmente no
es palpable, puede utilizarse ecografia 0 mammotone,
un instrumento de biopsia direccional asistido por vacio

(2,15).

Infiltracién: por ser un procedimiento invasivo es pri-
mordial el bienestar del paciente. La infiltracion de un
anestésico local disminuye el dolor y las complicaciones
que éste puede traer, como movimientos inadecuados
del paciente que pueden llevar a la mala recoleccion de
la muestra. Se recomienda anestesiar la zona de puncién
de forma local con Lidocaina al 2% succionando antes
de inyectar para evitar la entrada del anestésico en un
vaso sanguineo.

Puncién: es la parte clave del procedimiento en donde
gran parte del éxito de la biopsia depende de la habilidad
del clinico. Antes de realizar la puncién es necesario
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contar con los elementos indispensables tales como
porta- jeringa, gasas v la aguja adecuada. Con las agujas
de calibre delgado (21G-23G) se obtiene un aspirado
para citologia, que permite realizar un diagnéstico de
malignidad; las de mayor calibre (16G-19G) y bordes
cortantes, mejoran la cantidad de la muestra y se ob-
tienen cilindros para histologia permitiendo asi, realizar
un diagnoéstico confiable hasta en un 90% de los casos
(Figuras 1,2) (4).

Figura 1. Aguja de calibre 16-19

Figura 2. Porta Jeringa

Se sittia la aguja Sonocan en el portajeringa o se usa
con una jeringa de 20 cc, (el uso del portajeringa es
opcional, éste facilita el uso de ambas manos durante
el procedimiento). Se fija la masa y se inserta la aguja
tratando de evadir los vasos sanguineos, una vez la
aguja este en la lesién hay que movilizar suavemente
el émbolo hacia atras para crear presidon negativa,
hay que tenerlo asi para mantener el tejido dentro de
la jeringa. Se mueve la aguja realizando movimientos
de entrada v salida, con cuidado (Figura 3) (2,3). En el
caso de lesiones quisticas, se debe vaciar el contenido
y aspirar después cualquier masa residual. Si el mate-
rial obtenido es necrotico, se debe intentar aspirar la
periferia de la lesion para obtener células viables y si
no se obtiene un buen material después de aspirar en
tres ocasiones, es preferible repetir el procedimiento
dos semanas después (22).

Figura 3. Aspiracion con aguja SONOCAN (HMC)

Recoleccion de la muestra: en esta tltima etapa se debe
tener: laminas, fijador celular y frasco de recoleccién de
muestras. La duracion promedio del procedimiento es
de 5-10 minutos (22).

Preparacién de la muestra: para el ACAF las muestras
se colocan sobre un portaobjetos de vidrio agregando
presion positiva a la jeringa, para extraer la muestra
de la aguja, tener en cuenta aspirar con el embolo
cuando no esté sujeta la jeringa a la aguja, ya que se
puede perder la muestra, posteriormente se realiza un
extendido ayudado con otra lamina y por ultimo se fija
con el aerosol de fijacion celular. Para la biopsia por
aspiracién con aguja gruesa las muestras se extraen
inicialmente en papeles para cilindros de tejido y pos-
teriormente se colocan en el frasco de recoleccién de
muestra (Figura 4 a y b).

Figura 4. A- Preparacién de los cilindros de tejido en papel.
B- Preparacién de muestra en recipiente para estudio. (HMC)

Finalizacién del procedimiento: se desmonta la
jeringa, se retira la aguja y se desecha en el guardian,
subsecuentemente debe aplicarse presién en el sitio de
la puncién, para evitar la formacién de un hematoma.
Después de terminado el procedimiento el paciente
debe ser acompariado, y se le debe explicar los signos y
sintomas de alarma de posibles complicaciones. Puede
utilizarse posterior al procedimiento algunos analgésicos
via oral (5,12,17,22,24,25).

Volumen 5 ¢ No. 1 - Marzo de 2011 9




BIOPSIAS POR ASPIRACION CON AGUJA FINA Y GRUESA DE LESIONES EN SENO EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL DURANTE
LOS ANOS 2006-2008

Procedimientos del Hospital Militar
Central durante el periodo de 2006-2008

Se realizd una revision de casos en el HMC, donde se
recolectaron los datos de archivos que contienen des-
cripciones quirtrgicas del servicio de Cirugia General,
de procedimientos realizados por ACAF vy aspiracién
con aguja gruesa en el Servicio de Cirugia de Seno,
durante el periodo de diciembre de 2006 y septiembre
de 2008. Las variables analizadas fueron la técnica
utilizada, lateralidad del seno biopsiado, localizacion
especifica, el sexo, edad del paciente y el tipo de lesion.

Resultados

Se revisaron 145 estudios de los cuales 87 (60%) fueron
biopsia por aspiracién con aguja gruesa y 58 (40%) fue-
ron ACAF. La frecuencia de procedimientos realizados
fue del 95,2% en mujeres y 4,8% en hombres. En la
literatura revisada se encontré que la ubicacién mas fre-
cuente de lesiones en mama es el CSE, lo cual fue similar
a los datos obtenidos de los procedimientos realizados
en el HMC (Tablas 1 y 2), en donde se muestra que la
localizacion maés frecuente es CSE en seno izquierdo.

Tabla 1. Frecuencia de localizacién de la lesién

SENO
Frecuencia  Porcentaje
Derecho 52 35,9
Izquierdo 75 51,7
Bilateral 8 55
Perdidos 10 6,9
Total 145 100

Discusion

En la literatura revisada se encontrd que la sensibilidad y
especificidad tanto para el ACAF como para la biopsia
por aspiracién con aguja gruesa era mayor o igual al
80% por lo cual se puede concluir que la validez diag-
nostica es adecuada para clasificar los diferentes tipos
de lesiones en seno ya sean benignas o malignas para
ambos métodos.

Tabla 2. Frecuencia de localizacién de la lesion segun cuadrante.

UBICACION
Frecuencia  Porcentaje
CSE 27 18,6
CSI 6 41
CIE 5 14
CLI 8 2,1
IS 22 15,2
|| 6 41
IE 5 3,4
INT 4 2.8
PERIA REOLAR 6 41
RETROAREOLAR 11 7,6
Perdidos 30 34.5
Total 145 100

Cuadrante Superior Externo CSE, Cuadrante Superior Interno
CSI, Cuadrante Inferior Externo CIE, Cuadrante Inferior Interno
Cll, Intercuadrantes Superiores IS, Intercuadrantes Inferiores II,
Intercuadrante Externo IE, Intercuadrantes Internos INT.

En el HMC, es mas comn el uso de la aspiracién con
aguja gruesa en comparacion con la aguja fina para
el diagnéstico de lesiones en seno, y aunque los dos
meétodos son utilizados, las ventajas diagnésticas que
tiene la aspiracion con aguja gruesa en muchos aspec-
tos en comparacion con la ACAF, hace que sea uno
de los procedimientos diagnésticos mas utilizados en
esta institucion.
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BUSQUEDA DE ANTICUERPOS IgM EN POBLACION DE RIESGO DE ADQUIRIR

LEPTOSPIROSIS

DiaNA P. PAacHON'*, A. RoDRIGUEZ?, IVAN A. MENDEZ!

Resumen

La leptospirosis es una antropozoonosis producida por espiroquetas del género Leptospira presentes
principalmente en los tibulos renales de los reservorios como los roedores; el contagio de esta enfer-
medad se da por mecanismos directos o indirectos con desechos y materiales contaminados. El cuadro
clinico puede dividirse en tres tipos: asintomatico, leve y grave o sindrome de Weil. En este articulo se
presentan los resultados de una investigacion realizada para establecer la seroprevalencia de leptospirosis
en una poblacion de riesgo de una universidad en Bogota, Colombia. Se recolectaron 445 muestras de
suero de las personas participantes quienes firmaron el consentimiento informado, y se analizaron con
la prueba ELISA para detectar los niveles de IgM, obteniendo 28 muestras positivas lo que representa
un 6% de la poblacién evaluada.

Palabras clave: leptospirosis, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima, seroprevalencia

Abstract

Leptospirosis is an antropozoonotic disease caused by spirochetes of the genus Leptospira, primarily
in the renal tubules in reservoirs such as rodents, the spread of this disease occurs by direct or indirect
mechanisms with waste and contaminated materials. The clinical picture may be divided into three
types: asymptomatic, mild and severe or Weil syndrome. The objective of this research was to establish
the seroprevalence of leptospirosis in a population at risk from a university in Bogota, Colombia. We
collected 445 serum samples with informed consent and were analyzed by ELISA IgM positive obtaining

28 samples representing 6% of the population studied.

Key words: Leptospirosis, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, seroepidemiologic studies

Introduccién

La leptospirosis es una antropozoonosis de importan-
cia global producida por una espiroqueta de la familia
Leptospiraceae y del género Leptospira. Entre las
especies, existe dos especies de mayor importancia: L.
biflexa caracterizada por ser de vida libre o saprofita y
L. interrogans que es la principal causa de enfermedad
en el ser humano (1).

Esta antropozoonosis es producida por el contacto que
el ser humano tiene con las fuentes infectantes y en
las condiciones ambientales tales como las de las areas
tropicales donde las caracteristicas climaticas como la
humedad, las temperaturas y las lluvias favorecen la su-

Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.

pervivencia de la bacteria (2). Es una infeccién que afecta
amas de 160 especies de animales salvajes y domésticos
que constituyen los reservorios y por consiguiente, son
las posibles fuentes de infeccion para el hombre que esta
en contacto con estos animales. Entre las principales
especies afectadas se encuentran los roedores, los pe-
rros, el ganado bovino y el porcino. Durante la infeccion
en el reservorio, la bacteria se localiza en los tibulos
renales sin causar enfermedad, y es eliminada constante
o transitoriamente por la orina, lo que representa un
riesgo potencial para el ser humano (3, 4).

Se ha encontrado que esta enfermedad es asociada a
un riesgo ocupacional principalmente con actividades
que permiten el contacto con animales, por ejemplo

Docente Facultad de Medicina, Grupo de Patogenicidad Microbiana, Universidad Militar Nueva Granada.
Estudiante VI Semestre Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.
Correspondencia: Diana Patricia Pachén. diana.pachon@unimilitar.edu.co. Direccién postal Transversal 5 # 49-00 Facultad de

12 SEMILLEROS ffgd



PACHON D., RODRIGUEZ A., MENDEZ .

meédicos veterinarios, criadores de animales, empleados
de mataderos, trabajadores rurales, granjeros y grupos
con precarias condiciones de vivienda en contacto con
roedores y sus excreciones (3). En el hombre, la trans-
mision puede darse de forma directa cuando la piel o
mucosas tienen contacto con la orina del animal infec-
tado o indirectamente, cuando éstas tienen contacto
con alimentos o aguas contaminadas con la orina de
dichos animales (5).

La transmisién persona a persona es rara pues el
hombre esta al final de la cadena de transmision de
la Leptospira (4). En el contexto clinico se tienen tres
tipos de presentaciéon: asintomaética, variante leve o
anictérica (90%) v leptospirosis grave o Sindrome
de Weil (5-10%). La sintomatologia de la forma leve
es inespecifica y autolimitada, similar a un proceso
pseudogripal de 5-10 dias de duracién, con sintomas
iniciales como fiebre de tres a diez 0 mas dias, cefalea,
nauseas, vomito, escalofrios, cefalalgia intensa, foto-
fobia, mialgias generalizadas, infeccién conjuntival,
malestar y a veces, postracion. La leptospirosis grave
que cursa con un cuadro de ictericia, manifestaciones
hemorrégicas, hiperbilirrubinemia, insuficiencia renal
aguda, también puede presentarse un sindrome pul-
monar hemorragico que es la forma mas grave y fatal
descrita hasta el momento con tos, disnea, hemoptisis
e insuficiencia respiratoria (5,6).

En Colombia, se conoce poco sobre el verdadero
impacto epidemiolégico de este microorganismo es-
pecialmente la prevalencia y los factores de riesgo en
zonas urbanas, pues muchos casos de leptospirosis
no son identificados adecuadamente y pueden ser
confundidos con otras enfermedades endémicas como
dengue, malaria, fiebre amarilla, que presentan sintomas
asociados (5). En agosto de 1995 se documentd un
brote de leptospirosis en el departamento de Atlantico,
Colombia, con 47 casos confirmados (mortalidad de
17%) y 284 casos sospechosos donde se identificaron
mediante microaglutinacion (MAT) anticuerpos contra
las serovariedades Icterohaemorragiae, Pomona y
Canicola (5,7). Por otra parte en un estudio realizado
en Villavicencio (Meta) en el 2008 se observo en la
poblacién que participo en el estudio, una prevalencia
del 17% en los médicos veterinarios (8).

Los datos del Instituto Nacional de Salud de Colombia
(INS) muestran que a la semana epidemiologica nime-
ro 52 de 2010 se habian notificado 2.433 casos de
leptospirosis, observandose un aumento en el nimero
de casos del 25,4% comparado con el 2009; los de-

partamentos con mayor porcentaje de casos fueron
Valle del Cauca, Antioquia, Risaralda, Sucre y Atlantico
(Barranquilla), encontrandose en esta ciudad el 57,3%
del total de casos notificados. Del total de casos repor-
tados, el 67,7% fueron reportados como probables y el
31,5% fueron confirmados por el laboratorio. Durante
el 2010 se reportaron dos casos de mortalidad por
leptospirosis (9).

El diagnéstico temprano de la enfermedad permite un
rapido y apropiado tratamiento antibi6tico; sin embar-
go, en muchos casos es dificil debido a la inespecificidad
en los sintomas de la leptospirosis (10). El método
diagnéstico méas apropiado es la serologia, y entre las
pruebas de caracterizacién por laboratorio esta la prueba
de microaglutinacion (MAT) como gold estandar y la de
ELISA (Enzyme Linked inmunoabsorbent assay) para
el seguimiento serologico de los pacientes. Las pruebas
de biologia molecular como la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) han permitido la identificacién de
la bacteria y puede ser utilizada como prueba comple-
mentaria en el diagnostico. (11,12).

El objetivo de este estudio fue determinar la seropre-
valencia de Leptospira en una poblacién de riesgo en
Bogota, Colombia, detectando la presencia de IgM
por ELISA.

Materiales y Métodos

Tipo de estudio: Estudio descriptivo observacional en
estudiantes de una Facultad de Medicina Veterinaria en
Bogota expuestos a factores de riesgo.

Muestreo: Se tomaron en tubo 445 muestras de
sangre de estudiantes de Medicina Veterinaria de una
universidad de Bogotéa, Colombia, quienes firmaron
el consentimiento informado. A estos estudiantes se
les realiz6 una encuesta en la cual se indaga sobre la
frecuencia de contacto con posibles transmisores, el
tipo de contacto, el conocimiento del control médico
animal (diagnostico de posibles patologias al animal), la
vacunacion y la presencia y la frecuencia de la sintoma-
tologia caracteristica de la leptospirosis. La numeracién
de las encuestas se hizo de forma consecutiva segtn la
muestra de sangre tomada del paciente, asignandole
a cada uno un cédigo. Las muestras de sangre fueron
transportadas desde la Facultad de Medicina Veterinaria
en Bogota, al laboratorio de Microbiologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada
para procesarlas.
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Procesamiento de las muestras

Después de separar los sueros, estos fueron guardados
en tubos eppendorf a -20°C, en el laboratorio de la
Universidad Militar Nueva Granada, hasta su proce-
samiento.

Para la identificacion de anticuerpos contra Leptospira
se utiliz6 el kit de ELISA IgM PANBIO vy se sigui6 el pro-
cedimiento descrito en el kit. Se prepararon diluciones
1/10 de las muestras y de los controles, se colocaron
100 pl de cada una de ellas en pozos diferentes (el ca-
librador se probo por triplicado) y se incubaron a 37°C
durante 30 min; luego se realizaron seis lavados con
buffer de lavado. Se agregaron 100 pl de conjugado
anti-lgM marcado con HRP (horseradish peroxidasa) a
cada pozo y se incub6 a 37°C durante 30 min, luego se
realizaron nuevamente seis lavados. Después se agrega-
ron 100 pl de TMB (3,3',5,5'-tetramethylbenzidine) a
cada pozo y se incubd a temperatura ambiente durante
10 minutos, tiempo en el cual se desarroll6 un color
azul; para detener la reaccién se agregaron 100 ul de
una soluciéon de acido fosférico al 1M. Finalmente, se
hace la lectura de la absorbancia de cada pozo a una
longitud de onda de 450 nm.

Se toma el mayor valor de absorbancia de los tres mi-
cropozos del suero calibrador como el punto de corte.
Para determinar el resultado de cada muestra se deben
calcular las unidades PANBIO asi: 10 x Absorbancia
de la muestra/Absorbancia del punto de corte. El
nimero de unidades PANBIO determinan la cantidad
de anticuerpos encontrada en la muestra. De acuerdo
a las interpretaciéon sugerida en kit, las muestras que
presentaron valores < 9 unidades fueron consideradas
negativas (no hay evidencia de Ac IgM), las que mostra-
ron valores entre 9 — 11 unidades sugieren la realizacion
una nueva prueba para confirmar y las que presentaron
valores >11 unidades fueron consideradas positivas (Ac
IgM especificos presentes) (13-16).

Resultados

Después de procesar y analizar las 445 muestras de
suero obtenidas de los estudiantes de medicina veteri-
naria, una poblaciéon considerada con factor de riesgo
para la adquisicion de la infeccion por Leptospira
spp., por el contacto con animales, a través de piel,
mucosas y orina del animal infectado o indirectamente
con alimentos o aguas contaminadas con la orina de
dichos animales, se pudo observar que sélo el 6% de la
poblacién estudiada presentaba una serologia positiva
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(anticuerpos IgM anti-leptospira) (figura 1) y el 91% una
negativa. El 3% restante de la poblacion presentaron
unos titulos con valores entre 9 y 11 unidades se le
denominé zona gris; a la poblacion de esta zona se les
debia confirmar si en realidad estos individuos estaban
comenzando un proceso de infeccién aguda o si por el
contrario este resultado podria ser una reaccién cruzada
con otra patologia. Para ello se debia tomar una segunda
muestra un mes después, pero en este estudio no se
hizo esta confirmacion.

0+ . r v

negativo positivo 0na gris

Figura 1. Porcentaje de la poblacién que presentaban titulos de
IgM detectados por ELISA

Discusiéon

Con los resultados obtenidos en este estudio podemos
concluir que la prueba de Elisa es sensible y que permite
identificar los anticuerpos IgM producidos por los indi-
viduos al enfrentarse por primera vez a la Leptospira
spp. Debido a la cinética de la IgM, (periodo corto de
permanencia en el suero), es necesario un diagnéstico
serolébgico rapido y especifico, para detectarla en los
pacientes sospechosos.

Llama la atencién que el 91% de los individuos mostra-
ron un resultado negativo para IgM (la cual indica una
infeccién reciente), por lo cual es deseable realizar una
segunda fase del proyecto en donde se mida la respuesta
de IgG para establecer si el patron de respuesta se debe
a una fase cronica y/o a segundas exposiciones. Para
que los resultados sean epidemiolégicamente significa-
tivos es importante realizar una comparacién entre los
resultados obtenidos de muestras positivas con ELISA
y los obtenidos con la microaglutinacion (MAT) vy asi
establecer la prevalencia real en esta poblacion. Ademas
con ésta Ultima técnica se podra conocer la serovariedad
con la cual el individuo tuvo contacto (18,19,20).

En este estudio se pudo observar que la poblacién estu-
diada asocia esta patologia tinicamente al contacto con
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orina de roedores, y no a la manipulacién y contacto
continuo con pequerias especies como caninos o félidos,
en donde la transmision se hace a través de piel, mu-
cosas o el contacto con secreciones u orina o a través
de las aguas contaminadas (8,25); también se evidenciod
una prevalencia significativa (6%) si se toma en cuenta
que ninguno de los individuos refiri6 tener algun tipo
de sintomatologia que pudiera asociarse con infeccion
por Leptospira spp, a diferencia del 17% encontrado
en el estudio de Gongora, A., Parra, J y colaboradores
donde los individuos del estudio si hacian referencia a
la presencia de alguna sintomatologia (9,24).

En Colombia no se ha realizado una valoracién del
impacto epidemiologico de la leptospirosis, tal como
se ha hecho en Holanda y Estados Unidos debido a
que el diagnostico se hace basado sélo en la clinica del
paciente, y que la sintomatologia que se presenta en esta
entidad puede confundirse con otras patologias que son
endémicas como es el caso del dengue, fiebre amarilla
y otras (16,17). Dada la posibilidad de co-infecciones
con Brucella spp, con el virus del dengue o de la Fiebre
amarilla se sugiere que en futuros estudios se realice un
andlisis seroldgico que permitan establecer en la pobla-
cién a estudiar si han sufrido o estan sufriendo una de las
infecciones mencionadas anteriormente, que en muchos
casos puede llevar al paciente a la muerte. Con estas
medidas se pueden seleccionar de manera apropiada la
poblacién a estudiar, medir el impacto epidemiologico
y a su vez, establecer medidas de control y tratamiento
adecuados (16,17, 21, 23,24).

Los resultados indican que los estudiantes de Medicina
Veterinaria de la poblacion de estudio tiene riesgo de
contacto con la Leptospira spp, por su exposicion
ocupacional y se debe tomar en cuenta que muchas
veces esta infeccion en el personal que tiene contacto
con los animales pasa desapercibida dada la evolucion
crénica de la enfermedad; es necesario entonces reali-
zar en los individuos sospechosos la confirmacion y un
seguimiento a los que mostraron un resultado positivo
para anticuerpos IgM.

En Colombia aun no se ha tomado conciencia de la
importancia del diagnéstico oportuno de la leptospiro-
sis. Debido el alto riesgo ocupacional para adquirir la
infeccién que existe en la poblacion colombiana, se han
realizado varios estudios en diferentes departamentos
tales como Quindio (24) y Meta (18) y en el Uraba antio-
querio con el propésito de conocer cual es la prevalencia
de la leptospirosis en esas regiones. Los resultados de
esos estudios mostraron una seropositividad asociada

al contacto con el microorganismo. Sin embargo, un
plan nacional de vigilancia epidemiolégica es necesario
para poder establecer patrones de prevalencia reales y
asi mismo politicas que incluyan no solo el adecuado y
especifico tratamiento a la poblacion positiva sino que
involucren medidas de control que permitan disminuir
el riesgo de transmision (8,24,25).
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DEFICIENCIA DE ALFA-1 ANTITRIPSINA EN RELACION AL HABITO
TABAQUICO

AURA BARRERO!*, NATALIA BUITRAGO!, JOSE FERNANDO MIKAN V.2

Resumen

Dentro de las “balanzas naturales” humanas se encuentra el sistema proteasa-antiproteasa. Uno de los
protagonistas de este proceso es la alfa-1 antitripsina (AAT), enzima que inhibe a la elastasa de neutré-
filos por unién a su sitio activo. La enzima perteneciente a la familia de las serpinas (Serine Proteinase
Inhibitors), es sintetizada en macréfagos y hepatocitos y posee tres glicosilaciones tipo N que permite
su adecuado plegamiento para una apropiada funcion. La deficiencia de alfa-1 antitripsina (AATD) es
una enfermedad genética de caracter autosémico recesivo, con manifestaciones clinicas que hacen parte
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La enzima esté codificada por el gen Serpina
1 localizado en el cromosoma 14 que se caracteriza por su gran polimorfismo. Como consecuencia de
algunas mutaciones se puede producir una proteina anormal que no puede ser liberada a la sangre y por
lo consiguiente, no puede inhibir las enzimas liberadas por las células inflamatorias las cuales pueden
atacar las células del pulmén y del higado. En el genotipo referido como ZZ (antitripsina Z 6 AAT-Z) se
produce una proteina mutada muy susceptible a la polimerizacion la cual es resistente a la degradacion
por lo que se acumula y se genera apoptosis. Aunque el principal mecanismo de degradacién de la
AAT-Z es dependiente del proteasoma, la autofagia es otra via de degradacién relevante. La EPOC con
etiopatogenia establecida por el humo del cigarrillo se caracteriza por la limitacién progresiva e irreversible
de la salida del flujo de aire. Las especies reactivas de Oxigeno (ROS) derivadas del humo del cigarrillo
producen estrés oxidativo, activando las células del sistema inmune vy las células epiteliales de las vias
aéreas, lo que en el contexto de la AATD, se produce un dario tisular aiin mayor dado por el disbalance
entre elastasa de neutréfilo y AAT (carencia de antiproteasas en el intersticio pulmonar). En nuestro
pais, se desconoce el nimero de personas afectadas por esta patologia; sin embargo, la EPOC es la
tercera causa de mortalidad y el habito tabaquico es una costumbre casi generalizada, planteandonos un
interrogante en cuanto a la verdadera presencia de esta entidad en nuestro medio.

Palabras clave: EPOC, alfa-1 antitripsina, consumo de tabaco, deficiencia anti proteasas
Abstract

The system protease-antiprotease is one of the human “natural balances”, and one of the examples of
such system is the enzyme Alpha 1-Antitrypsin (AAT), which inhibits neutrophil elastase by binding to
its active site. The enzyme belongs to the family of serpins (Serine Proteinase Inhibitors), is synthesised
in macrophages and hepatocytes, and has three N-type glycosylations which allows their proper folding
needed to accomplish their role. The deficiency of alpha-1 antitrypsin (AAT) is a genetic autosomal
recessive disease with clinical manifestations that are part of the chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). The enzyme is encoded by the gene SERPIN1, located on chromosome 14 that is characterised
by its high polymorphism. As a result of certain mutations, an abnormal protein can be produced that
can not be released to the blood, and therefore it can not inhibit the enzymes released by inflammatory
cells, which then are able to attack lung and liver cells. The genotype referred to as ZZ (Z antitrypsin or
AAT-Z) produces a mutated protein that is very susceptible to polymerization resulting on substrates that
are resistant to degradation, and consequently accumulate generating apoptosis. Although the primary
mechanism of degradation of the AAT-Z is dependent on the proteasome, autophagy degradation pathway
is another relevant way of degradation. COPD with pathogenesis established by smoking is characterized
by progressive and irreversible limitation of airflow output. Reactive oxygen species (ROS) derived from
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cigarette smoking cause oxidative stress by activating immune cells and epithelial cells of the airways, so
in the context of AATD, tissue damage is even greater, given the imbalance between neutrophil elastase
and AAT (lack of antiproteases in the lung interstitium). In our country, an unknown number of people
are affected by this pathology, however, COPD is the third leading cause of mortality and smoking is a
custom almost universal, posing a question as to the true presence of this entity in our medium.

Key words: COPD, alpha-1 antitrypsin, smoking, antiprotease deficiency

Introduccién

Por lo general existen sistemas regulatorios en situa-
ciones de agresion tisular que ayudan a proteger la
integridad del tejido. Estos sistemas pueden generar
destruccion parcial del tejido, estableciendo un balance
entre la destrucciéon del agente agresor y de las células
implicadas en una especie de “balanza natural”; un
ejemplo de este equilibrio dindmico en el hombre es el
sistema proteasa-antiproteasa. La importancia de este
tipo de balance se evidencia en el tejido pulmonar, cuya
capa externa a pesar de esta expuesta constantemente
a agentes agresores externos, mantiene la funcionalidad
y viabilidad de las células para permitir el intercambio
gaseoso. A un lado de la balanza esta la activacion del
sistema inmune en respuesta a agresiones en los alvéo-
los, promoviéndose el reclutamiento de neutréfilos y
macrofagos v la liberacién de sustancias como la elastasa
(EN). Para que la accién continua y no controlada de este
enzima no ocasione dario al tejido elastico pulmonar, en
el otro lado de la balanza se requiere de la alfa-1 antitrip-
sina (AAT), enzima que inhibe a la elastasa de neutréfilos
por unién a su sitio activo, dando asi equilibrio al sistema.

La deficiencia de alfa-1 antitripsina (AATD), descrita por
primera vez en 1963 por Laurell y Ericsson (1), es una
enfermedad genética de caracter autosémico recesivo,
que se manifiesta en mayor proporcién como parte de la
EPOC “precoz” con un patrén de enfisema panacinar/
panlobulillar y en menor grado, como cirrosis hepética
(1). Afecta alrededor de 3,4 millones de personas a
nivel mundial, con una incidencia de un afectado por
cada 2000 a 5000 personas. La poblaciéon afectada se
encuentra principalmente en el nororiente europeo y la
peninsula Ibérica (2). Dada su amplia gama de manifes-
taciones, su grado de severidad, el ser una enfermedad
poco comUn y de categoria genética, generalmente se
subdiagnostica y se enmascara en el contexto de un
cuadro clinico crénico como podria ser la EPOC, que
a su vez es resultante del habito tabaquico prolongado.

Segtn el estudio PREPOCOL en nuestro pais el taba-

quismo esté presente en el 18,3% de la poblacion y en
el estudio PLATINO en el 24% de la poblacién ademas
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parece ir en ascenso, y si se suma la adquisicion de éste
hébito a temprana edad, se genera un riesgo mayor en
la poblacién por la exposicién a los efectos negativos
del tabaco. Con esto en mente, si se tiene en cuenta
que la tercera causa de mortalidad se debe a la EPOC,
con un total de 10661 muertes al afio (3)(4). ;Sera esto
una coincidencia? ;O el resultado de una enfermedad
huérfana no diagnosticada?

Alfa-1 antitripsina
Estructura y funcion

La alfa-1 antitripsina (AAT) es una proteina inhibidor de
serin proteasas que pertenece a la familia de las serpi-
nas. Dentro de las proteasas se destacan la elastasa del
neutrdfilo, la tripsina y la quimiotripsina, entre otras.
El sustrato de AAT es la elastasa del neutrofilo, enzima
capaz de degradar las fibras elasticas (principalmente
elastina) de la matriz extracelular, alterando su estructura
y cuya accion prolongada es capaz de causar un dafio
al tejido. Por esta razon, cuando hay una deficiencia de
AAT se presenta una mayor predisposicion a presentar
EPOC, cuyas manifestaciones clinicas se explicaran
mas adelante (5).

La AAT funcional es un péptido de 52 kDa, conformado
por 394 aminoacidos, con tres glicosilaciones tipo N en
los residuos de asparagina (Asn), que alcanzan hasta el
15% del peso de la proteina, que presenta una estructu-
ra globular y en donde el 40% corresponde a estructuras
helicoidales. Las glicosilaciones tipo N se encuentran en
las posiciones 46, 83 y 247 de la cadena aminoacidica.
Es importante saber que estas glicosilaciones se realizan
en el reticulo endoplasmético (RE) de los hepatocitos, en
donde ademas se realiza el plegamiento de la proteina
con la ayuda de las chaperonas. Si estos dos procesos
se producen adecuadamente, la proteina puede salir del
RE y posteriormente del hepatocito; en caso contrario,
cuando se presenta algin dafio puede acumularse, tal
como ocurre en la AATD (6).

La importancia de las glicosilaciones se debe a que las
chaperonas reconocen con especificidad las cadenas
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de oligosacéridos, compuestas de dos moléculas de
N-acetil glucosamina (GlcNAc), nueve moléculas de
manosa (Man) y una molécula de glucosa (Glc). Los oli-
gosacaridos se unen al residuo de asparagina por medio
de una molécula de GIcNAc. Estos oligosacaridos son
reconocidos por calnexina y calreticulina, encargadas de
hacer el plegamiento necesario para la salida de la AAT.
Cuando hay una mala conformacién de los oligosaca-
ridos, ocurre la acumulaciéon en el hepatocito y no hay
presencia de esta en sangre y en sus sitios de accion.
Las glicosilaciones se encuentran en el lado opuesto del
sitio inhibitorio activo de la AAT (6, 7).

El sitio inhibitorio activo se encuentra en las posiciones
358 y 359 que corresponden a una metionina (Met) y
a una serina (Ser), respectivamente. Estos dos aminoéa-
cidos se encuentran en una parte de la proteina cuya
secuencia de aminoacidos es- [le356-Pro357- Met358-
Ser359-1le360-Pro361- formando un bucle que encaja
con el sitio de accién de la elastasa del neutréfilo, el cual
tiene una estructura en forma de bolsillo. La elastasa
del neutréfilo es una glicoproteina de cadena sencilla
de 220 aminoéacidos con dos cadenas laterales de aspa-
ragina. Las dos moléculas interactiian con gran avidez,
la disociacion es inusual y el enlace es una interaccion
suicida para ambas (6) (Figura 1).

Elastasa de neutrdfilo

Alfa 1 antitripsina

Figura 1. Estructura de la AAT vy de la elastasa del neutréfilo.
Se puede observar como los aminodacidos [le356-Pro357-Met358-
Ser359-1le360-Pro361 en la AAT y Val168, Phel70, Alal87,
Val190, Phe200 adyacente a la triada catalitica Ser173-His41-
Asp88 en la elastasa estan implicados en la interaccion.

Dado que los principales sitios de sintesis de la AAT
son los hepatocitos y los macrofagos alveolares, la
expresion en estas ultimas células explica la relacion
entre baja actividad AAT vy la predisposicion al EPOC.
La ATT es la principal molécula inhibidora de la elas-
tasa del neutréfilo, cuya accién no controlada sobre las

proteinas que conforman la estructura del parénquima
pulmonar, terminan por reducir el retroceso elastico
durante el movimiento de espiracién. Cuando la ATT no
esta presente, o se encuentra en bajas concentraciones
0 su estructura no es la adecuada, hay tal degradacion
del parénquima, que conlleva a una obstruccién con
atrapamiento aéreo caracteristico del EPOC (5).

La AAT también es conocida como una proteina de
fase aguda, porque juega un papel importante en la
respuesta inflamatoria, como regulador de la extensién
del dafio producido por la elastasa del neutréfilo. El
mecanismo de accién es inactivando el factor nuclear
kB (NF- kB). Esto implica la reduccién de la degrada-
cién del inhibidor del NF-kB (I- kB), conservando asi al
NF- kB en el citoplasma e impidiendo su traslocacién al
nucleo, lo que detiene la expresién génica de citoquinas
proinflamatorias y se disminuye la respuesta inflamatoria
desencadenada por cualquier agente nocivo (8).

Aspectos genéticos de la AAT

La alfa-1 antitripsina esté codificada por el gen Serpinal
Clade A, localizado en el brazo largo del cromosoma
14 (14q 32.1). Los dos alelos presentan “competencia
genética” por lo que sus variantes patologicas se heredan
en un modelo autosémico recesivo. Este gen es altamente
polimérfico, contando con 75 posibilidades alélicas vy
con hasta 125 polimorfismos de un nucleétido (SNP). El
gen tiene cuatro intrones y siete exones y una longitud
de 10,2kb, con una region codificante de 1434pb (9).

El gen de AAT en macrofagos es transcrito a partir de
un promotor especifico (esto es solo para macréfago),
localizado a unas 2000pb corriente arriba del promotor
especifico del hepatocito. La transcripcion de estos
promotores es mutuamente excluyente, asi que el pro-
motor del macréfago se encuentra “silenciado” en el
hepatocito y viceversa. También en los macrofagos se
han encontrado dos transcritos diferentes, formados por
splicing alternativo. Existen tres sitios de iniciacion de la
transcripcion en el macréfago, los cuales se encuentran
localizados corriente arriba respecto del Gnico sitio de
iniciacion en el hepatocito (6).

Los exones que constituyen el gen se enumeran asi: IA,
IB, IC, II, III, IV, V. Los exones IA y IB cumplen funcién
reguladora en el macrofago y el exén IC funciona como
region cis en el hepatocito. El exén I, posee la secuencia
de inicio (ATG), codifica para el péptido senal y la secuen-
cia para Asn46-83. El exon I, codifica para Asn247.
Finalmente, el exén V codifica Met3358 (parte crucial
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del sitio activo), para el codén de parada (TAA) y para la
cola Poly A (ATTAA). Los transcritos encontrados en el
macréfago, provienen de dos exones “adicionales”: 1A
(207pb) e IB (209pb). El tercer exédn tiene similitud con
con el que estéa presente en el hepatocito; sin embargo,
posee 56pb adicionales (5, 6) (Figura 2).

!
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Figura 2. Estructura general del gen de la Alfal-antitripsina.
Existen siete exones dispuestos a lo largo de 12,2 kb del cromo-
soma 14 (q31-32.3). En el extremo 5" del gen hay tres exones
no codificantes para la proteina, denominados IA, IB, IC; estos
exones y sus regiones flanqueantes controlan la transcripcion
del gen. Los exones no codificantes estdn seguidos por 4 exones
codificantes, denominados del Il al IV. El codén de inicio (ATG)
para la traduccién de la AAT y el péptido senal se encuentran
en el exé6n Il . Los sitios de carboxilacién (Asn 46,83,247) estan
codificados por los exones Il v Ill. El codén de parada (TAA) esta
en el exon V al igual que el del sitio activo Met356.

La regulacion de la transcripcion esta dada por retroali-
mentacién positiva e implica la cascada de sefializacion
intracelular desencadenada por la IL-6, el factor de
necrosis tumoral (TNF) y otras citoquinas, asi como el
producto de la modificacion bioquimica que sufren las
elastasas de los neutréfilos por parte de la AAT. Aunque
los hepatocitos cuentan con un sitio de iniciacién especi-
fico para la transcripciéon basal y modulada, bajo ciertas
circunstancias, una interleucina de la fase aguda (IL-6)
utiliza los sitios de iniciacién de transcripcion basal del
macréfago también presentes en el heptatocito, “encen-
diendo” la expresién de la proteina a nivel hepético (5).

Variabilidad del gen de la AAT

El gen de la AAT, puede presentar variantes que se
expresaran como polimorfismos 6 como mutaciones,
afectando en algin grado la funcion de la proteina. En
el primer caso, el gen “normal” que se denomina (M),
puede presentar las siguientes variantes: M1 (Phe por
Ala213), M2 (Phe por Val213), M3 (Arg por His101
6 Glu por Asp376). En estos casos se expresa una
proteina con las modificaciones anotadas, las cuales no
tienen consecuencias fisiopatolégicas y la concentracién
de AAT es normal en suero.

En relacién a las mutaciones, se expresan los fenotipos
denominados como deficientes 6 nulos, segin los grados
de severidad. En el primer caso, se encuentran los feno-

tipos con los alelos (S), en los que se ha producido una
sustitucion de Glu por Val264. En la Peninsula Ibérica
este alelo esta presente en un 15% de la poblacién,
en quienes se encuentra una concentracién plasmatica
de ATT de 13-19 puM. La enzima es considerada una
proteina inestable, con predisposicion a la destruccion
intracelular en el sitio diana (9). Otro tipo de fenotipos
deficientes son los denominados (Z), cuya variante pre-
senta la sustitucién de Glu por Lys342; se encuentra
principalmente en caucésicos del noreste europeo quie-
nes tienen una concentracion plasmética de AAT de 2-5
pM. La mutacién produce un cambio conformacional
de manera tal que la proteina no puede traslocarse al
Aparato de Golgi, afectando el empaquetamiento con
la subsecuente agregacion en higado.

En los casos mas severos, se hallan los fenotipos
llamados nulos (N), caso en el que el gen no codifica
una proteina cuantificable en suero. Generalmente se
produce por mutaciéon sin sentido originando codones
de parada prematuros. El célculo de las concentraciones
plasmaéticas de AAT de los diferentes fenotipos encontra-
das en los individuos son: MS 80% de la concentracién
total, MZ (80%), SZ (40%), SS (60%), ZZ (10-15%), las
presentaciones clinicas son variables (11).

La alfa-1 antitripsina mutada

Como la mayoria de las proteinas, la AAT sufre una
serie de modificaciones postrasnduccionales que le
permiten formar la estructura necesaria para su éptima
funcion. Asi que, una vez el péptido ha sido sintetizado,
ingresa al RE donde una serie de chaperonas vigilan
un proceso ordenado de glicosilacion, formacion de
puentes disulfuro y plegamiento. Una vez alcanzada la
estructura terciaria, la antitripsina deja el RE vy viaja al
complejo de Golgi, posteriormente deja la célula a través
de vesiculas que atraviesan la membrana (exocitosis). La
alfa-1 antitripsina naciente es sometida a un riguroso
proceso de control de calidad y cuando la estructura
terciaria no es la adecuada, ingresa a un proceso de
degradacion (12).

En el genotipo ZZ (anti-tripsina Z 6 AAT-Z), se presenta
una mutacién que origina una proteina inestable con
una hoja beta A més abierta que la hace susceptible a
la interaccion con otra molécula de AAT. El efecto de
esta estructura incorrecta es una reduccion severa en la
tasa de plegamiento del péptido, ocasionando que los
monoémeros del péptido se unan mediante el mecanis-
mo de “loop sheet insertion”, conformando polimeros
de AAT-Z que seran retenidos dentro del RE (2). La
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acumulacion de alfa-1 antitripsina producto del alelo Z
(AAT-Z), como otras proteinas alteradas, conduce a pro-
cesos dependientes e independientes del proteosoma
dentro de los que se encuentran: autofagia, activacion
del RE (por sobrecarga de reticulo o por proteinas sin
plegamiento adecuado), disminucién en la sintesis de
proteina y la muerte celular programada (2)

Estudios recientes han descrito una serie de alteraciones
morfolégicas a nivel de la estructura subcelular en res-
puesta a la acumulacién de proteinas con alteraciones
estructurales en el reticulo endoplasmico. Desde hace
muchos afios se conoce que el funcionamiento de este
organelo, involucra una maquinaria compleja denomi-
nada “aparato de control de calidad”, mediante el cual
se reconocen, retienen y degradan las proteinas mal
plegadas. El mecanismo mediante el cual el RE degrada
estas proteinas es la retrotranslocacion (transporte de
las proteinas anémalas a través de la membrana del RE
al citoplasma junto con la poliubiquitinacion llevada a
cabo por la enzima conjugadora de ubiquitina (E2-F1);
también el RE procesa vias de sefalizacién en respuesta
a estas proteinas que permiten su “atrapamiento” al in-
hibir la produccién de las chaperonas correspondientes
a estas proteinas (13).

Aunque el principal mecanismo de degradacién de
la AAT es dependiente del proteosoma, la autofagia
representa otra via de degradacion relevante (13). Una
vez que se produce el secuestro de organelos en el RE,
la autofagia es el evento final, que conduce a una mayor
susceptibilidad para la degradacion celular por medio
de lisosomas. Los autofagosomas parecen ser una res-
puesta especifica cuando se retiene AAT-Z en el RE. En
estudios con ratones transgénicos, las biopsias hepéticas
revelan que los autofagosomas hepatocitarios muestran
un incremento notorio al igual que de calnexina (13).

Las razones de por qué la deficiencia de AAT cursa con
darno hepéatico y con mayor incidencia que en otras alte-
raciones proteicas derivadas de modificaciones genéticas,
se explica por la gran cantidad de proteina que se produce
cada dia. A esto se suma la polimerizacion de la AAT-Z
que le da resistencia para la degradacién y como conse-
cuencia se presenta acumulacion en grandes cantidades
de de la proteina, produciéndose dafio celular antes que
se alcance la depuraciéon de la enzima defectuosa. La
retencién de la AAT-Z en el RE inicia un mecanismo de
“proteccién” (la autofagia), el cual se asocia a un dafo a
nivel de la membrana mitocondrial (15). Esta alteracion se
caracteriza por la formacion de estructuras multilaminares
dentro de la membrana mitocondrial, condensaciéon de

las crestas y de la matriz, y en algunos casos la disolucion
de las estructuras internas, dejando restos visibles a la
microscopia electronica en la periferia de la mitocondria.
Al parecer esto conlleva a la activacién del citocromo cy
por tanto, a la via intrinseca de muerte celular programa-
da, evidenciada por inmunofluorescencia, observandose
la presencia activa de la caspasa-3 en los hepatocitos de
los modelos ratones (Figura 3) (13).
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Figura 3. Autofagia en los hepatocitos con AAT-Z.

Bases moleculares de la presentacion
clinica

La principal manifestacion clinica que se presenta en
la deficiencia de AAT es el EPOC, aunque éste esta
correlacionado con otras patologias. La principal causa
para que se presente EPOC es el humo del cigarrillo,
el cual contiene una mezcla de gases y particulas, entre
ellos alrededor de 4700 quimicos en fase volatil y por
lo menos 1x10'® moléculas de radicales libres, donde
se van a encontrar en forma predominante las especies
reactivas del oxigeno (ROS) como peréxido de hidré-
geno, aniones hidroxilo y radicales organicos (2,16).

El EPOC se caracteriza por el desarrollo progresivo de
la limitacién al flujo del aire que no es reversible. Esta
patologia se asocia a tres procesos patolégicos como lo
son la bronquitis crénica, el enfisema y la enfermedad
de las vias aéreas pequerias. La bronquitis cronica es
una descripciéon clinica de un aumento crénico en la
secrecion bronquial, con una correlacién patoldgica
de hipertrofia e hiperplasia de la submucosa glandular y
con dilatacion de las vias aéreas de 2-4mm. El enfisema
es un diagnéstico anatomopatolégico definido como la
destruccién permanente de los espacios aéreos distales
a los bronquiolos terminales, contribuyendo a la limita-
cién del flujo por resultado de la perdida del retroceso
elastico pulmonar (16).
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A nivel celular y fisiolbgico molecular el EPOC esta
caracterizado por una inflamaciéon de la via aérea, con
infiltracién de células del sistema inmune como son
macrofagos, linfocitos T CD8* y polimorfonucleares
(PMN), en especial neutréfilos, la cual ocurre tanto en los
bronquiolos como en el parénquima pulmonar (16,17).
La inflamacién empieza cuando hay un estimulo nocivo
como es el humo del cigarrillo u otros agentes irritantes
que activan las células del sistema inmune y las células
epiteliales de las vias aéreas, las cuales secretan citoci-
nas proinflamatorias y factores quimiotacticos (IL-8 y
leucotrieno B4). Alllegar los neutrofilos y macréfagos, se
promueve la liberaciéon de proteasas que van a degradar
el parénquima pulmonar. Entre este grupo de proteasas
se encuentra la elastasa liberada por el neutréfilo, que
degrada a la elastina rompiendo los enlaces entrecruzados
que hay entre las cadenas polipeptidicas dejando libre la
desmosina y la isodesmosina. Las proteasas van a causar
destruccién de la pared alveolar, lo que se conoce como
enfisema, aumentando la secrecién de moco conocido
como bronquitis; aparte de eso las células epiteliales libe-
ran citocinas que activan a los linfocitos CD8* causando
también enfisema. (Figura 4) (16,17).

Normalmente hay un balance entre la elastasa y la AAT
(que la inhibe), esta a su vez es una potente estimuladora
de la secrecién de moco y es también una proteina qui-
miotéctica, que atrae a los neutréfilos (16,17). El estrés
oxidativo juega un papel importante en el EPOC y es
originado por ROS del humo del cigarrillo o de las células
proinflamatorias, que ocasionan un dafio severo a las cé-
lulas del epitelio pulmonar. Las ROS como el peréxido de
hidrégeno, causan activacion del NF-kB, el cual promueve
la transcripcién de los genes de las citocinas proinflamato-

rias como son TNF-alfa e IL-8, moléculas que favorecen
el reclutamiento de neutrofilos. Estas células liberan el
contenido de los granulos azuréfilos, haciendo que haya
maés elastasa y a su vez mas radicales libres. Los radicales
libres también hacen que se presente broncoconstriccién
y aumento de la secrecién de moco y en consecuencia la
resistencia aumenta y el flujo disminuye, en concordancia
con lale ley de Ohm aplicada al pulmén. Finalmente, todo
esto trae disminucion en la capacidad del pulmén para
ventilar, disminuyendo la cantidad de oxigeno inhalada y
asi la presion arterial de oxigeno, haciendo que este gas
no llegue de manera eficiente a los tejidos, por lo cual
estos empiezan a tener un metabolismo anaerobio.

Otro efecto de los radicales libres es la disminucion de las
antiproteasas, ya que las cadenas laterales de los aminoaci-
dos son suceptibles de ser atacadas por estos radicales, en
especial por el hidroxilo, llevando a la modificacién de la
estructura terciaria de la proteina, que puede acompariarse
de una fragmentacion quimica y a la pérdida de la funcién
biolégica; al disminuirse hay un imbalance entre proteasa-
antiproteasa (entre estas la mas importante que es la AAT).
Con la reduccién de la actividad antiproteasa, la elastasa
destruye mas tejido causando més dario, ya que aumentan
los radicales libres y por ende aumentan los neutrofilos
llevando a un proceso de retroalimentaciéon positiva, que
puede llevar finalmente a la muerte (Figura 5) (16-19).

Segun las estadisticas del DANE, para el afno 2008 en
Colombia se presentaron 10661 muertes por EPOC,
razén que origind las siguientes interrogantes: ;cuantas
de estas muertes es por la deficiencia genética de AAT?,
;cudl es el impacto de este factor? y;esta subdiagnosticado
en nuestro sistema de salud?. Es posible que al tomar
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Figura 4. Mecanismo de inflamacién en el EPOC.
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Figura 5. Estrés oxidativo en el EPOC.

como Unica causa el contacto con sustancias toxicas y el
hecho de ignorar las predisposiciones genéticas, como la
deficiencia de AAT, entre otras, hace que esta entidad se
enmascare y por lo tanto se haga un diagnéstico tardio, en
estadios en los que el tratamiento es un cuidado paliativo.

Tomado en consideracion las posibles alteraciones en la
expresion de AAT y su efecto en EPOC y debido a que la
poblacién colombiana tiene descendencia europea en es-
pecial espariola, en la cual frecuentemente se presenta la
AATD, es posible una alta presentacién de los genes mu-
tados en nuestra poblacion; estos hechos justifican la rea-
lizacién de investigaciones relacionadas con la patologia
molecular de EPOC, combinadas con estudios de genética
poblacional y epidemiologia molecular. Los resultados de
estos proyectos de investigacion tienen relevancia en pro-
gramas de prevencion del consumo de tabaco, en la pobla-
cién general, especialmente, en aquella donde la presencia
de genes resulta un factor de predisposicion al desarrollo
de EPOC y donde la deficiencia de la enzima sumada con
el consumo de tabaco tendria las implicaciones patolégi-
cas de mayor gravedad que en el resto de la poblacién.
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EL ESLABON PERDIDO ENTRE LA RESPUESTA INMUNE INNATA
Y LA ADAPTATIVA, NKT’S
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Resumen

En el interior del sistema inmune existen una gran variedad de células desempefiando funciones bien
organizadas; sin embargo, se han identificado poblaciones celulares cuya funcion no era clara en el mo-
mento de su descubrimiento, y solo tras décadas de trabajo se pudo conocer el papel que desempenan;
tal es el caso de las células NKT (Natural killer T-cell) las cuales se sabe, desemperian un papel tnico
de enlace entre la respuesta inmune innata y la adaptativa, dada su rapida capacidad de produccién de
citoquinas tanto Th1 como Th2, teniendo asi accién directa o indirecta sobre otras poblaciones celula-
res. Por lo anterior se las ha vinculado en diferentes tipos de respuesta tales como la regulacion de la
inmunidad tumoral, la respuesta a los diferentes microorganismos y a las enfermedades autoinmunes,
hecho que explica la variacién de la respuesta del sistema inmune. Dentro de esta misma poblacién
existen subgrupos que tienen funciones con rangos amplios de respuesta y que en ocasiones pueden
regularse unas a otras y tener efectos antagénicos en diferentes patologias. Debido a la identificaciéon
de estas funciones se han constituido en un nuevo blanco terapéutico.
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THE MISSING LINK BETWEEN THE INNATE AND ADAPTATIVE IMMUNE
RESPONSE, NKT’S

Abstract

Within the immune system there are a variety of cells playing well-organized functions, however, cell
populations have been identified whose function is unclear at the time of their discovery, and only after
decades of work can analyze their role actually; such is the case of NKT cells (Natural Killer T-cell) which
now play an unique role as a link between the innate and adaptative immune responses because their
rapid production capacity of Th1l and Th2 cytokines taking action directly or indirectly on other cell
population. Therefore are linked to different types of response: such as regulation of cancer immunity,
microorganisms’ response and autoimmune disease, explaining different form of immune response.
Within this population there are subgroups that have functions that exhibit broad ranges of response
and sometimes can be adjusted to each other and have antagonic effects on different pathologies. After
identifying these features has been generating a new therapeutic target.
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Introduccién referencia a una poblacién tnica que media potentes

respuestas inmunorreguladoras in vivo. Constituyen una
Las celulas NKT son un grupo de células descubiertas pequeiia porcion de células T del sistema inmunitario,
hace poco tiempo en comparacién con otras pobla- y por lo tanto, expresan en su superficie el receptor
ciones celulares; su reporte data de 1987 (1) y hace de células T antigeno especifico (TCR); sin embargo,
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su nombre se deriva por la expresiéon de marcadores
de células NK (del inglés: Natural killer) no presentes
en los linfocitos T (LT), excepto cuando estos estan
activados, haciendo de estos marcadores, moléculas
con multiples fenotipos y funciones que dificultan la
identificacion celular (1-3).

Se ha descrito que estas células tienen un papel fun-
damental en la regulacion de la respuesta inmunitaria,
ya que actlian como punto de union entre la respuesta
innata vy la adaptativa y en ausencia de estas, no se ha
observado esta unién. En cuanto a su funcién, poseen
en su interior mMARN (ARN mensajero) de citoquinas
listo para su traduccion, lo que les da la capacidad casi
inmediata de respuesta, produciendo citoquinas tanto
de tipo Th1l como de tipo Th2. Sin embargo, esta
funcion es paradéjica ya que puede promover o abolir
determinado patrén de respuesta permitiendo de esta
manera determinar el tipo de respuesta que seguiré la
inmunidad adaptativa. Ademas de tener el TCR que les
permite reconocer antigenos propios y extranos, estas
células poseen un mecanismo para el reconocimiento
de antigenos lipidicos, que no lo tienen los LT conven-
cionales (3,4-7).

Se ha encontrado que las NKT son importantes en la
regulacion de tolerancia a transplantes, en las enfer-
medades autoinmunes, en el asma y otras enfermeda-
des alérgicas, en las respuestas inflamatorias y en las
enfermedades infecciosas. En trauma también se han
asociado con la regulacién de la respuesta inmune y se
ha identificado que su niimero esta relacionado direc-
tamente con la magnitud del dafio a los tejidos (3,8,9).
También se han vinculado al proceso de envejecimiento
junto a las celulas NK, pues mantiene poblaciones re-
gulares aun ante la disminucién del nimero de LT en
la vejez (10).

En céancer se ha observado un comportamiento para-
déjico. Inicialmente se relacionaron principalmente con
una funcién protectora; sin embargo, recientemente
se ha observado que también tienen relacién con la
inhibicion de la vigilancia anti-tumoral. Este hallazgo
llevé al reconocimiento de dos subtipos de células NKT,
un grupo con un TCR invariable (NKT tipo I o iNKT)
y otro con un TCR variable (NKT tipo II), en donde se
regulan unas a otras en un eje de inmunorregulacion.
Ademas, por medio de la produccién de interleuquinas
(IL) regulan otras células del sistema innato, como a las
células dendriticas, que una vez que son estimuladas
pueden volverse células dendriticas tolerogénicas, células
supresoras de linaje mieloide y células NK (3,11).

Originalmente, las células NKT descritas en ratones
fueron definidas como una poblacion de LT que expre-
saban un TCR invariante constituido por una cadena
o (Va/Ja281) en asociacion con Va2 o Va7 o Va8
y un antigeno NK 1.1 (CD161 o NKR-P1), que son
glicoproteinas de la superfamilia de las lectinas tipo C,
las cuales también son expresados por células NK y los
LT cuando estan activados; esto hace a estos marca-
dores poco confiables para su identificacion (3,12,13).
También expresan el marcador CD122 (IL-2Rp) (14).
Durante el estudio de su funcionamiento se genero6 gran
confusién, pues sus funciones son diferentes a las de
la célula NK, pero comparten por ejemplo el fenotipo
de memoria. Adicionalmente, las células NKT activa-
das inducen una contra regulacién de la expresion de
NK1.1 (3,13,15). Luego se determind que son células
T verdaderas con TCRaf}, que pueden reconocer lipo-
péptidos ya sean propios como la fosfatidiletanolamina,
gangliotriaosilceramida y fosfatidilinositol o de antigenos
microbianos cuando son presentadas por las moléculas
CD1d, que son glicoproteinas codificadas por genes
que se encuentran fuera de la region MHC, las cuales
poseen un dominio de unién hidrofobico que permite
la presentaciéon de antigenos lipidicos (3,16-22).

En la molécula de CD1d, el dominio rico en tirosina tie-
ne una funcion particular en la regulacién de la selecciéon
y activaciéon celular y regula el procesamiento antigé-
nico, que es similar al modelo de MHC 1I (14,18,21).
Ademas, en cuanto a las caracteristicas del epitope a
presentar, se indica que la presencia de dos cadenas
acidas facilitaba la union al CD1d y la presencia de
un segmento cuyo extremo es polar es esencial para
el reconocimiento por las NKT (20). También ha sido
de gran interés la identificacion de CD1d tanto en las
células B de ratones como en las de los seres humanos;
en teoria se puede sugerir que una interacciéon directa
puede ocurrir entre los NKT v la activacién y control de
la funcion de los linfocitos B, influenciando la cantidad y
la modificacién de los isotipos de las inmunoglobulinas
y la proliferacion de estas ceélulas (7).

Se ha encontrado que estas células reconocen el antige-
no glicolipido a-galactosilceramida (a-GalCer) derivado
lipidico de la esponja Agelas mauritianus, permitiendo
el andlisis de su funcion de manera controlada, pero este
compuesto no ha sido encontrado en microorganismos,
ni en los tejidos de mamiferos. De manera curiosa tras el
uso de este glicolipido se descubri6 que este solo podia
ser reconocido por las células NKT [y no por las NKT
II con algunas excepciones (12,18,23,24). Hasta hace
poco tiempo se logro identificar el primer antigeno lipi-
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dico endbgeno presentado por CD1d con la capacidad
de activar las células NKT, el glicoesfingolipido lisosomal
isoglobotrihexosilceramida (iGb3), molécula de la cual
se desconocia su funcion hasta que se observo su capa-
cidad de inducir la activacién de NKT tanto en ratones
como en humanos. Ademas es un importante ligando
fisiolbgico asociado con su maduracion en el timo; en
algunos estudios en donde utilizaron como modelo ex-
perimental ratones, se observo que la falta de la enzima
productora de este glicolipido, la B-hexosaminidasa B,
lleva a una alteracion en la maduracion de las células
NKT ocasionando una disminuciéon de esta poblacion
celular (11,21,24,25). Otra caracteristica que puede dar
lugar a diferencias es la expresion fenotipica de CD4
y de CD8, encontrandose entonces NKT CD4+, NKT
CD8*y NKT CD4/CD8; las CD4+ tiene la capacidad
de activar diferentes células del sistema inmunologico,
mientras la subpoblacién CD8*, son las tnicas capaces
de inducir activacién en LT CD8*; por otro lado, las
células CD4/CD8 poseen un nivel de estimulacion
relativamente bajo y control solo sobre la poblaciéon de
linfocitos T CD4+ (11,12,26).

Como ceélulas de la respuesta innata, las NKT activadas
actlan rapidamente estimulando a otros miembros
de la respuesta, desde NK hasta linfocitos T CD4* o
CD8*(3). A diferencia de las células de la respuesta
adaptativa que deben primero pasar por la diferen-
ciacion y la proliferacion para producir citoquinas,
estas células tienen como caracteristica principal la
capacidad de producir gran cantidad de citoquinas Th1
y Th2 de manera rapida. Entre estas IL estan: IFNy
(interferon gamma), IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10, IL-13, IL-17, IL-21, GM-CSF (factor estimu-
lante de colonias granulocito monocito), TNF (factor
de necrosis tumoral), MIP-1 (proteina inflamatoria
del macréfago), y RANTES (moléculas de secrecion
y expresion de células T reguladas tras activacion)
(6,11,24). También se ha identificado un subgrupo
de NK1.1- productoras de IL-17, contribuyendo al
reclutamiento de neutréfilos (3).

Las NKT expresan de manera temprana marcadores
que son expresados por las células de memoria, inclu-
so en modelos totalmente libre de estimulacion por
microorganismos y se relaciona con la capacidad de
reconocimiento de péptidos endbgenos circulantes (24).
Pueden producir [L-21 que actGa de manera autocrina.
Por medio de su mARN preformado de IFNy e IL-4,
las NKT producen grandes cantidades de citoquinas
sin tener la necesidad de realizar alguna transcripcion

génica. Asociado a la capacidad de responder rapida-
mente a la IL-12 producida por macréfagos o células
dendriticas, puede ser la fuente inicial de la IL-4 para
inducir la respuesta tipo Th2, permitiendo la funcién
reguladora en la diferenciacion de las células T entre
un perfil Th1 y Th2 (3,18).

A pesar de encontrarse en un mismo organismo exis-
ten diferencias entre estas células que dependen de
su localizacion y pueden dar lugar a otras formas de
respuesta en el organismo. Las células NKT en sangre
periférica estan en un pequefio nimero y es altamente
variable; en ratones estan entre 0,01-1% y en humanos
0,2%. Asi mismo, éstas predominan en el higado de
ratones constituyendo el 20 — 30% de los linfocitos
intrahepéticos y estdn en nimero mas bajo en el hi-
gado de seres humanos, probablemente concentradas
en los sinusoides, donde esta poblacion depende de
la presencia de IL-5 producida principalmente por la
poblacién de NK residentes y de la expresion de LFA-
1 (antigeno asociado a la funcién leucocitaria 1) sin
vincularse con la respuesta de las células de Kuppfer
(2,8,11,13,24,25,27). De las células ubicadas en el
higado se ha descrito que tienen una respuesta mas
eficaz ante la vigilancia y control tumoral en especial
la subpoblacién CD4+, mientras las células del timo,
quizés debido a su inmadurez, poseen un mejor des-
empefio en la produccién de citoquinas. Las células de
bazo a pesar de no generar abrumadoras cantidades de
citoquinas tienen un umbral més alto para alcanzar su
inhibicién, pero requieren de una estimulacién cons-
tante de citoquinas como la IL-12 y la IL-18 (2,6). Las
células NKT hepaticas, timicas y esplénicas tienen una
funcién inmunosupresora.

Con relacién a las NKT tipo II, que se caracterizan
por tener una mayor producciéon de IL-4 y baja de
[FNy, producen también substancialmente méas IL-17,
IL-10 e IL-21 y menos IL-2, IL-3, IL-6, IL-9, GM-
CSF, TNFa, MIP-1 y RANTES, perfil de citoquinas
que permiten la diferenciacion de células T a un
patrén Th17 yla expresion de RORyt e IL-23R (6).
La producciéon de IL-2 por parte de las células NKT es
importante para inducir la replicacion de las células T
reguladoras (Treg), cuando la estimulacion se realiza
junto a células dendriticas alogénicas, funcionando
como una célula colaboradora innata para las células
Treg (28).

26 SEMILLEROS [{fgd



CALIXTO O., VASQUEZ J-F, PACHON D.

Citotoxicidad P2
feas ”

pae-s

| 16
| IL-10
feie-13
bie-17

21

| TNF

= N
‘
[t -

| TGF

Figura 1. Esquema de produccion de citoquinas, quimioquinas
v moléculas citotoxicas. Modificado de Matsuda JL, Mallevaey T,
Scott-Browne J, Gapin L.CD1d-restricted iNKT cells, the ‘Swiss-
Army knife’ of the immune system. Tomado y modificado de Curr
Opin Immunol. 2008; 20(3):358-68.

Tipos de NKT
NKT I

Las células NKT tipo I (también conocidas como células
NKT invariables o iNKT) que se encuentran preferen-
cialmente en el higado, expresan la cadena invariante
TCRa Va24Ja18, un TCR altamente conservado que
posee una cadena a invariante cuya regiéon hipervariable
esta conformada por una secuencia aminoacidica cons-
tante en el sitio de union a los epitopes. La cadena o se
aparea con un grupo restringido de cadenas f; en los
humanos lo hace casi de manera exclusiva con la cadena
VB11, razédn por la cual las células iNKT expresan un
TCR altamente homélogo, con una variacion estructural
significativa sélo en el asa CDR3 de la cadena 3 (3,5).
Otros marcadores de diferenciacién son CD4/CDS8; si
las células son CD4* se asocia a un patron Thl y Th2,
mientras que en células dobles negativas (CD4/CD8)
el patron de citoquinas que predomina es Thl. En el
timo estas células expresan moléculas codificadas por
el gen Ly49; sin embargo, esto no se da de manera
similar en otros 6érganos. Otro marcador especifico es
el receptor de IL-8 (IL-8R) (3,13,29).

Las iNKT se desarrollan en el timo, luego de la primera
reorganizacién del TCR se identifican varios factores
importantes, entre ellos el receptor huérfano asociado
con el acido retinoico (RORyt) crucial para la expresion
de la molécula anti apoptética Bel-xL, el factor de tras-
cripcién HEB donde su ausencia lleva a la disminucion
del mMARN de RORyt y Bel-xL, el factor de trascripcion
de dedos de zinc de la leucemia promielocitica (PLZF),
el elemento de respuesta temprana del crecimiento 2
(Erg2) y el factor de transcripcion de la mielomatosis

(c-Myc). Otros factores que influgen en la maduracién
de estas células son el factor de transcripcion relacio-
nado a Runt 1 (Runx-1), la familia del factor nuclear
promotor de la cadena ligera kappa de células B acti-
vadas (NF-kB) y la proteina quinasa C tetha (PKC-0) y
al final, el factor de transcripcion de la caja T (T-bet) y
la [L-15. La seleccién negativa de estas células se pre-
senta en etapas tempranas del desarrollo y es inducida
directamente por células dendriticas (24,30). Su prin-
cipal fenotipo es claramente de células T de memoria
(CD44+CD62L, CD69%), razdbn por la cual presentan

low

una respuesta de activacion casi inmediata (5).
Inmunidad protectora frente a microorganismos

Se considera que las iNKT cumplen una funcién pri-
mordialmente de regulacién mas que de defensa. Hay
controversia sobre la capacidad de CD1d para presentar
lipidos derivados de antigenos exdgenos, pero trabajos
recientes han demostrado que el mandésido de fosfati-
dilinositol, un compuesto presente en la pared celular
de la micobacterias, es presentado adecuadamente por
esta molécula, estimulando a las células NKT I (5,20).

Para explicar el modelo de la autorreactividad de las cé-
lulas NKT en la respuesta a microorganismos se sugiere
que bajo condiciones fisiologicas, las NKT reconocen
antigenos propios presentados por CD1d, llevandolas
a una activacion sub-optima no funcional. Cuando son
activadas por microorganismos, las CPA aumentan la
produccién de IL-12, que genera la activacién éptima,
y con esto la produccién de grandes cantidades de
IFN-y que sera el encargado de regular y mediar tanto
la respuesta inmune innata como la adaptativa. Se
producen citoquinas Th1 y Th2 y sustancias citotoxicas
como perforinas y granzimas, CD95L y TNF asociado
al ligando inductor de apotosis (TRAIL) que tiene una
funcion relevante en la inmunidad contra microorganis-
mos intracelulares (5,19).

Infecciones bacterianas

El papel de las células NKT en las infecciones bacteria-
nas ain no es totalmente claro; sin embargo, diversos
estudios relacionan el proceso de reconocimiento y
presentacion de los antigenos lipidicos como deter-
minante de dicha accion (18). Durante el curso de las
infecciones bacterianas, las células NKT pueden ser
activadas indirectamente por las células dendriticas
presentadoras de antigenos o de manera directa, al
reconocer el antigeno de tipo lipidico (31). En cuanto
a las infecciones por micobacterias, en modelos con
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Muycobacterium tuberculosis, las proteinas CD1a, b
y ¢ son capaces de presentar algunos de los lipidos de
la pared celular, tales como el &cido micélico, el mo-
nomicolato de glucosa, la fosfoetanolamina y algunos
isoprenoides, a las células T humanas. Ademas, las
células NKT inducen la lisis de macréfagos infectados
gracias a su capacidad de producir granulisina elimi-
nando la micobacteria (2,12,18,32). En contraparte a
lo anterior el reconocimiento y la activacién mediante
CD1d no es claro. En ensayos in vitro, se ha logrado
que el lipoarabonimanano se una adecuadamente a
moléculas CD1d purificadas; sin embargo, las iNKT no
reconocen el complejo. Posteriormente se comprobd
que algunas células iNKT podian reconocer el manésido
de fosfatidilinositol bacterianos, crucial en la formacién
de granulomas; con la administracién subcutéanea (SC)
de extractos de micobacterias se induce la formacion de
lesiones similares a granulomas (12,32,33). Se determi-
né que con la adicién de aGalCer como activador este
grupo celular incrementa el reclutamiento de linfocitos
en el pulmén, reduce la carga bacteriana evidenciada
por una disminucién en el nimero de unidades forma-
doras de colonias (UFC) y prolonga la supervivencia
de ratones infectados, ademaés de la disminucién en la
produccién de IL-4 y el aumento de IFNy (1,12,18).
El reclutamiento de estas células es independiente de
CD1d, pues la migracion de las células iNKT obedece
principalmente a sefiales quimiotacticas que provienen
del sitio de infeccién local mas que por reconocimiento
antigénico. A pesar de ello, es probable que la pre-
sentacion y el reconocimiento lipidico sean necesarios
para la activaciéon y la permanencia de las células en
dicho sitio (12,20).

En el caso de especies de Sphingomonas, un bacilo
gram negativo sin lipopolisacarido (LPS), que puede
generar infeccion e incluso choque téxico letal en pa-
cientes inmunocomprometidos, se ha observado que las
NKT I son capaces de controlar la infeccién por esta
bacteria, pero también pueden colaborar en la induccién
de choque téxico por la activacion de otras poblaciones
celulares (3,34). Las NKT reconoce lipidos de membra-
na de Erlichia spp. (agente causal de algunas enferme-
dades transmitidas por garrapatas) y pueden ayudar en la
proteccién contra este microorganismo (3,34). La falta
de reconocimiento por CD1d genera susceptibilidad a
la infeccion por la espiroqueta Borrelia burgdorferi, el
agente de la enfermedad de Lyme; sin embargo, se ha
propuesto que la activacion de estas células de manera
temprana, tiene un impacto en la enfermedad el cual
se ha visto reflejado en el desarrollo de artritis que en
este caso, se presenta solo en los ratones deficientes
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en CD1d. De igual manera, se observa un impacto en
la respuesta humoral en la misma enfermedad (12,35).

Se ha observado que en la fase inicial de la infeccion
por Listeria monocytogenes, el nimero de células NKT
disminuye en el tejido extra linfoideo alrededor del dia
quinto post infeccién, pero alrededor de los siete dias su
nimero aumenta, donde dependiendo de sus caracte-
risticas se puede establecer un respuesta efectiva con la
producciéon de citoquinas tipo Th1 como son IL-12 e [FNy
producidos por macréfagos y NKT (35,36). Sin embargo,
se han identificado que dentro de la poblacion de NKT,
las células que expresan NK1.1* pueden generar una
respuesta lesiva mientras NK1.1- generan proteccion
contra L. monocytogenes por medio del IFNy (37).
También se ha reportado que la producciéon de IL-4
por células NKT en el bazo esta relacionada con la
producciéon de anticuerpos que controlan la infeccién
(1). En el caso de Salmonella spp. se observa que es
la accién de la IL-12 la que fomenta la presentacion de
LPS dando lugar a la produccién de grandes cantidades
de IFNy, molécula que aunque ayuda a suprimir la carga
bacteriana, ha mostrado ser deletéreo para el huésped,;
esto fue evidenciado en estudios experimentales, con
ratones infectados con Salmonella enterica subsp.
enterica serotipo choleraesuis, en los que se observé
un incremento excesivo en las destruccion de hepato-
citos en la primera semana de infeccién. Este efecto es

limitado en modelos experimentales que usan células
Ja2817(3,12,18,37,38).

En el caso del Staphylococcus aureus se observa que
las NKT se pueden activar de manera indirecta por
medio de la IL-12 producida por las células dendriti-
cas y los macrofagos activados (34). En modelos de
neumonia experimental, se piensa que la eliminacion
de Pseudomonas aeruginosa por este tipo de células
es CD1d dependiente; sin embargo, esto aun esta en
discusion pues la respuesta por parte de los neutréfilos
no tiene relacion con la activacion de las NKT en el
proceso inflamatorio (35,39). Se ha descrito un tercer
mecanismo en la infeccion por Chlamydia trachomatis,
en el que células NKT I parecen promover la infeccién
mediante la produccién de citoquinas Th2 (3).

Infecciones parasitarias

En estudios con Toxoplasma gondii se ha mostrado
que las células NKT CD4* son capaces de inducir la
activaciéon de linfocitos T CD8? por medio de la IL-2;
pero también se ha reportado una respuesta deletérea
si estas células tienden a producir solo IL-4 lo lleva a
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la disminucién de la respuesta protectora (18,40). En
Leishmania donovani se ha observado que el lipofos-
foglicano del paréasito puede inducir la produccion de
IFNy que lleva al control de la enfermedad, por medio
de la estimulacién a través de CD1d. En modelos de
activacion de células NKT por Leishmania major se
ha observado que este parésito puede evadir la res-
puesta al disminuir su capacidad para activarla y han
antagonizado la activaciéon de NKT por aGalCer; sin
embargo, se ha observado que en las infecciones cu-
taneas la funcion mas clara es la proteccion del dafo
del 6rgano especifico en la enfermedad mas que en
control del parasito; en las infecciones viscerales se
pueden controlar estimulando las células NK con INFy
y la producciéon de INFa,/B, y por las respuesta celulares
en el bazo. Ademas se demostrd que la cantidad de la
enzima iNOS (6xido nitrico sintetasa inducible), funda-
mental en el control de parésito, no tuvo variacion tras
la activacion de las células NKT (7,22,41). En la infec-
cién por Trypanosoma cruzi despierta gran interés el
papel de las células NKT en la defensa del huésped, ya
que este parasito presenta glicoproteinas y glicolipidos
algunos de los cuales son blancos de la respuesta inmune
del huésped. Aunque estas moléculas se pueden unir
adecuadamente al CD1d, este complejo es reconocido
de forma variable por las NKT y se demostré que la
respuesta de anticuerpos contra estas moléculas era
dependiente de la presentaciéon por MHC Il y no de
manera significativa por las NKT (3,12,42). Por tltimo,
la enfermedad puede ser mas severa en ausencia de
estas células y se pueden observar niveles més altos de
parasitemias. En los modelos experimentales la adicion
de aGalCer al esquema terapéutico no genera efectos
adicionales (3,12,18,22,43).

En modelos de malaria se ha observado inhibicién de
su crecimiento debido a la produccion de IFN-y a nivel
hepético y a la activacion de células B dependiente de
la presentacién por NKT, que lleva a la produccion de
anticuerpos especificos; la supresion de las células NKT
conlleva al bloqueo de estas dos respuestas; sin embar-
go, en las complicaciones de malaria dependientes de
TNF-a. e IFN-y a nivel del sistema nervioso central se
observa que la activacion de las células NKT tienen un
efecto nocivo ya que actiian de manera sinérgica con la
toxina de la malaria produciendo aumento en la infla-
macion. Estas respuestas dependen de la activacion de
las células NKT por medio de receptores del complejo
NK (NKC) (1,18).

En Schistosoma mansoni el control de la infeccion es
efectivo por el interferon producido por las NKT. Cuan-

do se presenta la produccion de huevos por este parasito
se observa un aumento de las concentraciones de IL-4,
IL-5 e IL-13, bajas concentraciones de las células NKT y
granulomas con un menor nimero de eosinéfilos (18).

Infecciones virales

En las infecciones virales, el control de la infeccion
se asocia con la capacidad del organismo de secretar
rapidamente gran cantidad de citoquinas (18). Se han
asociado a las células iNKT con la depuraciéon de agen-
tes virales por medio de dos mecanismos; el primero
asociado con una accion citotoxica directa sobre las
células infectadas por virus, y el segundo es la estimu-
laciéon dependiente de citoquinas de otras poblaciones
celulares efectoras. Asi, su activacion se da de manera
independiente de CD1d, generan IL-4 e IFNy en una
gran cantidad, y permiten la retroalimentacion positiva
de marcadores, especialmente CD69, induciendo pro-
liferacion celular y aumentando la capacidad citotéxica
(18,31,44).

En la infeccion por citomegalovirus (CMV) el éxito del
control se debe principalmente a las NK que producen
IFNy y a la accién de perforinas. La funcion de la IL-
12 puede ser importante en la respuesta protectora
contra esta infeccion. Se observa destruccion directa
de las ceélulas infectadas con disminucién de la carga
viral. De igual manera se ha reportado en modelos ex-
perimentales que el CMV puede generar un fenémeno
apoptético en las células NKT luego de su activacion
como un mecanismo de evasion; se ha sugerido que las
iNKT no tienen un papel importante en esta infeccién
(12,31,45,46).

En cuanto a la infeccién por el virus de la hepatitis B
(VHB), se parte de la premisa de que los dos tipos de
células NKT (iNKT y NKT II) estan presentes en can-
tidades importantes en el higado y ante la infeccion el
numero de células NKT aumenta hasta casi diez veces
en relacion a su nimero inicial, y se encuentran en un
estado de mayor actividad. Para este tipo de infeccién
se cree que la inhibicion de la replicacion viral esta dada
principalmente por el efecto del IFNy dependiente de
oxido nitrico (ON) e IFNo/B (27,31,44). En ratones
infectados con VHB, tras la administracion de o GalCer,
24 horas después se produce un aumento en la libera-
cién de citoquinas a nivel hepético que concuerda con la
disminucion de la replicacién viral (12). Se reconoce de
igual manera su importancia en la infeccion por el virus
de la hepatitis C (VHC) donde ante la infeccién puede
incrementarse hasta 20 veces el nimero de células; sin
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embargo, ain hay controversia pues algunos estudios
reportan una disminucion en la funcion de estas células
durante la infeccion y se induce rapidamente apoptosis
como un mecanismo regulador a través del IFNy al
impedir la induccion de efectos deletéreos en el tejido
hepatico (8,10,27,47). En cuanto a las alteraciones
hepéticas, se evidencié ademaés, que la progresion de
fibrosis hepética a cirrosis hepética en quienes padecen
infecciones por virus hepatotropos, se asocia con el
incremento de la expresién de CD69 y citoquinas como
TNFa, IL-2, IL-4 e IL-6 (10,31).

En modelos de infeccion de Herpes virus tipos 1y 2
(HVS-1, HSV-2), la deficiencia de CD1d o de la cade-
na Ja.18 se relacionan con mayor susceptibilidad a la
infeccion y menor capacidad de control viral, mayor
viremia y un marcado aumento de la sintomatologia
por esta infeccién; el inicio de la respuesta adaptativa
se puede ver afectado al presentarse una alteracion en
la funcién de iNKT (12,18,31). En modelos animales
también se ha observado proteccion por las celulas
iNKT dependiente de citoquinas contra el virus de la
encefalomiocarditis y el virus citopatico diabetogénico
47).

En la respuesta frente al VIH (virus de inmunodeficiencia
humana), se ha observado que la poblacién de células
NKT CD4+ también poseen altos niveles del co-receptor
CCRb5 que las hace altamente susceptibles a ser infecta-
dos por la variante R5, pero no por la R4. Es importante
conocer cual es el mecanismo que permite la activacion
de los mononucleares en la evolucién de la enfermedad;
se plantea la hipoétesis que las células dendriticas en
mucosa al ser infectadas inducen la expresién de CD1d
endbgenos en otras células, que a su vez activan células
NKT que pueden ser infectadas por el virus, llevando a la
produccién de altos niveles de citoquinas y aumentando
la actividad de los linfocitos permitiendo un aumento
en la susceptibilidad de infeccion de mas células. Tam-
bién se ha observado que a medida que progresa la
infeccion por el VIH y que aumenta la viremia hay una
disminuciéon de estas células, aunque la produccion de
IFNy puede aumentar la resistencia innata a la infeccién
o mediar la induccién de la respuesta citotoxica por
medio de las LT CD8* (8,29).

Sin embargo, no se conoce cual es el ligando que media
esta activacion, posiblemente sea un ligando hidrofébico
del virus o glicolipidos endbgenos liberados por la lesion
de tejidos, o quizas solo sea por medio de los receptores
del complejo NK (NKC) (18).
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Infecciones fangicas

Se ha relacionado al MIP-1 producido por las células
NKT con el control de Cryptococcus neoformans a
nivel pulmonar; con la ausencia de estas células se pre-
senta una respuesta tipo Th1 débil que no es efectiva

(10,18).
Enfermedades autoinmunes

Se ha reportado que las NKT tienen un papel impor-
tante en la inmunoregulacion de la autoinmunidad. En
la Diabetes mellitus 1 (DMI) se ha observado en varios
estudios, que los modelos animales con predisposicion
de desarrollarla, tienen un nimero disminuido de NKT
en timo, bazo, médula 6sea y en higado, y un perfil
de citoquinas Th2, especialmente, IL-4 e IL-13. Al
transplantarle células NKT I se observa control de la
enfermedad, las células presentes en el tejido pancrea-
tico conserva funciones residuales y al estimular con
aGalCer se han obtenido respuestas terapéuticas tales
como la induccién de muerte de células T activadas por
medio de perforinas y Fas, v la induccion de las células
T inmaduras a la diferenciaciéon a Th2 inhibiendo la
respuesta Th1 (3,11,17). Hay controversia sobre el
papel que tienen las NKT en los pacientes con DM . En
Colombia, se hizo un estudio en pacientes con DMl y se
observoé que el nimero de células NKT [ era normal pero
presentaban alteracién en su funcién; esta evaluacion se
hizo con células en sangre periférica y no en 6rganos
linfoides v tejidos de estos pacientes los cuales pueden
aportar més bases a la interaccion celular en el proceso
de la enfermedad (11,41).

En el caso de esclerosis mltiple se ha observado que
durante el curso de la enfermedad estas células se en-
cuentran en niveles bajos y se ha relacionado a iNKT
con proteccién aunque no hay aun una conclusion
definitiva (3,8,11,22,29,48). En miastenia gravis por
lo contrario, los pacientes poseen elevados nimeros
de células NKT productores de INFy e IL-4 (29). En
el caso de la psoriasis se ha observado que no hay un
predominio en el tipo de NKT presente en las placas
psoriaticas, pero si se ha identificado un marcado
aumento de células NKT que expresan CD161 y mar-
cadores de inhibicion de muerte celular programada
(29). Otras enfermedades autoinmunes en las que se
ha encontrado un papel protector de las células NKT
[ son lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
Sjégren, dermatomiostisis, dermatosis bullosa, hepatitis
autoinmune, enfermedad de Crohn, artritis inducida por
colégeno y artritis reumatoide (3,11). No se han encon-
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trado diferencias en cuanto a cantidad y funcién de las
células NKT en especial en la relacion de produccion de
citoquinas Th1 y Th2 en la enfermedad de Hashimoto
y en la enfermedad de Graves (49,54).

En el caso de asma, varios estudios han asociado la
presencia de NKT con la generacion de la hipersensi-
bilidad de la via aérea. Actualmente esta poblacion ha
tomado importancia como explicacién de los eventos
asmaéticos severos que no responden a glucocorticoides
donde no es fundamental una respuesta Th2, incluso en
la ausencia de células CD4+ a(in se genera la reaccion
en la via aérea. Posiblemente la principal funcion de
las células NKT esta relacionada con la estimulacién
de la respuesta Th2. Se ha encontrado que existen dos
subpoblaciones en relacién al tracto respiratorio; dentro
de las células NKT tipo I diferenciadas por la expresion
del receptor para la IL-25 (IL-17B) donde su ausencia se
relaciona con una menor expresion de citoquinas tipo
Th1 que Th2 principalmente en pulmén y bazo. Esta
poblacién cuenta con la capacidad de inducir episodios
de asma por medio de la estimulacién de IL-25 (50,51).
Recientemente se ha asociado los casos severos de
asma resistente a glucocorticoides particularmente con
IL-17 y neutrofilos por lo cual se esta investigando el
glicolipido endbgeno que pueda inducir esta respuesta
en los pulmones (34).

Se ha mostrado en modelos animales que la eliminacién
del receptor Ja-18 de las células NKT es suficiente para
bloquear el desarrollo de hipersensibilidad. Se ha ob-
servado que la poblacién de ceélulas que poseen CD1d
representa cerca del 60% de las células CD4+ CD3*
encontradas en pacientes con asma severa. Condicion
simulada posterior a la estimulacién por microorga-
nismos como Sphingomonas spp, infecciones virales
como el virus parainfluenza e incluso la polucién se
relacionan con la activacion de las células NKT por
medio de CD1d.

En la hipersensibilidad inducida por alergenos estan
involucradas distintas poblaciones de células tales como
NKT, CD4+, IL-17RBy la produccién de [L-4 e [L-13, y
su activacion depende del factor desencadenante de la
reaccion; por ejemplo, en la hipersensibilidad inducida
por ozono, CD4" CD8 con produccion de IL-17 y en
la hipersensibilidad inducida por el virus parainfluenza,
CD4 CD8 con produccién de IL-13 (3,22,34,50,51).
Son pocos los estudios clinicos que se han realizado
en pacientes con asma; sin embargo se ha demostra-
do la presencia en fluido de lavado bronco alveolar y
biopsia endobronquial en la mayoria de las muestras,

un aumento significativo del nimero de células NKT
comparados con los grupos controles, con niveles casi
indetectables (50).

En la enfermedad de injerto contra huésped se ha estu-
diado la relaciéon entre las células NKT vy el transplante
de medula 6sea, la reaccién injerto contra huésped v la
reaccion injerto contra leucemia. Se ha observado que
NKT I protege en contra de la enfermedad producida
en el receptor del transplante, mientras que se preserva
la accion de eliminacién por parte del injerto ante las
células malignas siendo este efecto dependiente de la
produccién de interleuquinas, de una respuesta polari-
zada Th2. Ademaés tras la estimulacién con aGalCer se
puede inducir activaciéon de células T reguladoras por
la produccién de IL-2 y la expansion de estas células
depende de la produccién de IL-4. Se ha encontrado que
para generar los efectos protectores en modelos anima-
les es necesaria la presencia de las células T reguladoras
en el tejido transplantado, y las NKT I del receptor pues
al disminuir alguna de estas poblaciones se aumenta el
riesgo de presentar reacciones injerto contra huésped
(3,33,52). Aunque esta reacciéon depende de algunas
caracteristicas de las células NKT, sin importar la edad
del donante estas células tienen la capacidad de expresar
el fenotipo de memoria incluso sin estimulacion pueden
diferenciarse y replicarse (15).

Se ha analizado la capacidad de las células NKT para
inducir tolerancia a ciertos érganos transplantados en
modelos de ratones; por via oral, teniendo se ha reco-
pilado la induccién células T tolerogénicas CD25 CD4+
CTLA4, aumentando la supervivencia del transplante de
corazédn. En un estudio paralelo se encontr6 que habia
un aumento considerable de IL-4 e [FNy, pero lo mas
importante fue que al finalizar el estudio se observo que
la concentracion de IL-10 relacionada con tolerancia
estaba elevada (53). En la ateroesclerosis, en el analisis
realizado a las arterias extraidas luego de procedimientos
quirdrgicos se ha identificado en las placas por iNKT,
una porcién importante de los linfocitos (29).

Inmunidad tumoral e inmunoterapia

Para la regulacion tumoral es importante la habilidad
de detectar y destruir células tumorales, asi como la
capacidad para controlar la induccién tumoral y la me-
tastasis, mediante la produccion de INFy por las NKT y
citoquinas tipo Th1, hechos que han sido evidenciados
en estudios en los cuales se induce una respuesta anti-
tumoral de las NKT estimuladas con a-GalCer. Se ha
mostrado que la administracién de aGalCer en ratones
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con mutaciones de p53 previene la formacién de tumo-
res. También se ha encontrado que la proteccion dada
por estas células es variable y dependiente del 6rgano,
observandose una mayor respuesta en las células del
higado que en las del timo o del bazo. El interferén es
la molécula inductora de la activacion de células CD8*,
de la produccion de perforinas, del control de metéastasis
temprana y de la induccién de la produccion de IL- 12
por parte de la DC, siendo mas importante incluso que
su capacidad litica per se de las mismas células; ademas,
[L-18 inhibe la angiogénesis (3,23,33,55,56).

Estudios previos han demostrado la participaciéon de la
IL-12 como coadyuvante del interferén en la activacion
de las células NKT y NK en la respuesta antitumoral.
Asi, las células iNKT son las primeras en responder al
estimulo de la IL-12, favoreciendo una mayor produc-
cion de esta molécula, e incluso, en comparacién a las
NK necesitan menores cantidades de IL-12 para iniciar
su activacién, dada la mayor densidad de receptores
de IL-12 (19). Se indica ademas, la accién de la IL-
21, en las acciones ya mencionadas, por su similitud
estructural con otras citoquinas como IL-2, IL-4, y
IL-15. La IL-21, tiene diversos papeles en los linajes
linfoides, dentro de los cuales se resalta, la promocién
de células CD8* efectoras y el aumento en la cantidad
de células NK maduras. Muestra de ello, es el aumento
de la citotoxicidad y el incremento en la produccién de
INF-y tras la estimulacion de las células NKT de ratones
(55,57). Ademas, la auto-estimulacion de la célula NKT,
mantiene la produccién de citoquinas y la induccién de
NKT citotoxicas (33).

La capacidad de las células NKT de unir LFA-1 le per-
mite adherirse de manera efectiva a las células tumorales
y asi seguir produciendo IFN-y el cual es critico para
aumentar la capacidad litica de las NK. Ademas poseen
la capacidad de inducir muerte celular dependiente de
Fas y FasL (33,58). Las NKT I inducen la activacién de
DC y macréfagos para que produzcan altos niveles de
citoquinas (incluida IL-15); este mecanismo parece ser
dependiente de interaccion de CD40 y CD40L, per-
mitiendo a la DC inducir una mayor activaciéon de las
células de la respuesta inmune. También la induccion
de CD28 hace aln mas eficaz el reconocimiento de
antigenos por parte de las NKT (3,23,33).

En pacientes con mieloma muiltiple progresivo se ha
observado la produccién de IFN-y por NKT que lleva
a lisis tumoral, pero no en aquellos con una enferme-
dad no progresiva. Se plantea la hipétesis que desde
el momento de la expresion de CD1d por las células
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tumorales estas pueden ser eliminadas por NKT pero se
puede inducir anergia sobre las mismas NKT al limitar
la cantidad de IL-4, caso observado en pacientes con
cancer de prostata (3). Se ha reportado que la activacion
de las NKT se relaciona con inhibicién de la metéstasis
a nivel hepético y pulmonar; por esta razén se estan
investigando los mecanismos para inducir activacion
de las iINKT. En modelos animales se ha observado
que en situaciones de estrés fisioldgico, una dieta baja
en proteinas (5%) puede inducir una mejor respuesta
de la inmunidad innata, donde la capacidad citotoxica
y la produccién de citoquinas se elevan, aumentando la
expectativa de vida al reducir la cantidad de metéstasis
en el organismo (59).

En ensayos clinicos con pacientes con linfoma o plasmo-
citoma se ha utilizado la estimulacién con a-GalCer para
inducir niveles elevados de IFN-y en suero y de IL-12,
p40, y un aumento de las células NKT y de células T
especificas para citomegalovirus hasta por seis meses
posteriores a su administracién; sin embargo, se debe
aclarar que ningln estudio reporté remisiéon completa
o parcial significativa (3). En pacientes con céancer se
ha estudiado como es la respuesta de las células NKT
al tratamiento con radioterapia y se ha observado que
tienen la capacidad de transcribir grandes cantidades de
Bcl-2 y asi, a diferencia de otras poblaciones celulares,
sobreviven, pero también se genera un cambio en el
patron de citoquinas producido, presentandose niveles
elevados de IL-4 (60).
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Figura 2. Modelo hipotético de la funcién de las células NKT
activadas. Dependiendo de las sefales que estas células reciben
se pueden inducir diferentes respuestas. Modificado de Jang GC.
Natural killer T cell and pathophysiology of asthma. Korean J
Pediatr. 2010; 53(2):136-145.
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NKT II

El hallazgo de esta subpoblaciéon celular parte de
observaciones en las cuales se evidenciaron acciones
contradictorias en las células NKT especialmente, en la
accion antitumoral. Por las diferencias a nivel molecu-
lar, se designa un subgrupo de células NKT, las cuales,
segun reporte realizado en 1995, corresponden a un
grupo celular en el que se denota un reconocimiento
restringido a CD1d sin la expresion de la cadena inva-
riante de TCR Va14Ja18, y en contraparte, expresan
un repertorio heterogéneo de TCR (3,18). El nimero
de células NKT tipo I es mayor con respecto a las NKT
[, lo que hace necesario hacer un adecuado delinea-
miento de las funciones propias de cada subtipo celular
(61). De manera similar a las células NKT I, las células
NKT II son mixtas y pueden expresar marcadores de
tipo NK1.1+ y NK1.1-. Estas poblaciones tienen la
capacidad de producir citoquinas de tipo Th1l y Th2
ante la estimulacion con CD1d, por lo tanto, tienen la
probabilidad de tener funciones inmunorreguladores
similares a la células NKT I (3).

Se sabe que los antigenos reconocidos por las NKT I
son diferentes a los reconocidos por las NKT I, y por lo
tanto complementan la vigilancia inmunolégica. Se sabe
que gran parte de las células NKT tipo Il no reconocen
0 no responden a la estimulacién con aGalCer, por lo
tanto para estimularlas se emplea el sulfatide (3'2 sul-
fatido galactosil ceramida), molécula que se encuentra
presente en las vainas de mielina del sistema nervioso,
y es reconocida por las células NKT II de humanos y
ratones (3,62). Se han reportado que en hepatitis y
colitis, las células NKT tipo II estan involucradas en el
proceso de destruccion e inflamacion (63).

Enfermedades autoinmunes

En la esclerosis mltiple se presenta un incremento en
la frecuencia células T autorreactivas contra glicolipidos
propio en sangre periférica, y al tener la capacidad
de reconocer glicolipidos, las NKT II desempefian un
papel importante en el control de la enfermedad. En
el modelo animal, cuando se induce la enfermedad y
luego se les trata con sulfatido, el nimero de las células
del SNC reactivas aumenta y secretan [FNy pero no IL-
4, sin embargo, si el tratamiento con sulfatido es en el
momento de la induccién de la enfermedad, se produce
la activacion de la NKT I con la subsecuente secrecion
de IL-4 e INFy, respuesta especifica a la glicoproteina
de mielina de oligodendrocito (MOG) previniendo el
inicio subito de la enfermedad (3).

En ratones NOD que expresan un TCR clonado de
células NKT 1I, se observa que no desarrollan DMI
pero si en baja proporciéon insulinitis, lo que sugiere
un grado de supresiéon o retrasado en la aparicion de
la enfermedad por las células NKT II. En el caso de la
colitis ulcerativa se ha reportado que los NKT II de la
lamina propia producen IL-13 que parece aumenta
la citotoxicidad de las células CD4* contra las células
epiteliales que expresan CD1d (3).

Para estudiar los diferentes aspectos de la enfermedad
del higado mediada por los LT se ha utilizado como
modelo la hepatitis inducida por Concavalina A (ConA)
en ratones. En este modelo se observod que las NKTI
estaban relacionadas con el proceso inflamatorio he-
patico; pero si se inyecta ConA a ratones Jo. 187~ and
CD1d, que carecen de iNKT, no se observa el dafo
hepético, por lo que se concluyd que las células iNKT
son las responsables del dafio observado en la hepatitis
inducida. De forma contraria, se ha demostrado que las
células NKT II, evitan el proceso inflamatorio; cuando
se activan las células NKT II con sulfatido, se genera
una activaciéon predominante de las células dendriticas
plasmociticas (pDC), estableciéndose un proceso de
inmunoregulacion de las células NKT 1. Asi, las pDC
aumentan su produccién de IL-12 y el subsecuente re-
clutamiento de las células NKT I, una vez estas células
son reclutadas en el higado, entran es un estado de
anergia posiblemente relacionado con una ineficiente
activacion de las DC mas un déficit en la liberaciéon de
los glicolipidos propios especificos para la activacién
(3,61,62).

En la enfermedad injerto contra huésped, las células
NKT han sido consideradas como inmunorreguladoras;
se cree que las células NKT II del transplante protegen
contra el rechazo. Sin embargo, en transplante de
meédula 6sea en ratones se ha demostrado que las dos
subpoblaciones de NKT son importantes para controlar
la reaccion.

Regulacién tumoral

Para averiguar qué papel tenian las NKTII en la regula-
cién tumoral, se realizaron estudios en ratones con va-
rios modelos tumorales de diferente tipo de crecimiento:
carcinoma metastasico de pulmon, carcinoma de colon,
carcinoma de mama y cancer subcutaneo. Se observé
que los ratones CD1d”, que carecen de NKTII, eran
resistentes al crecimiento tumoral mientras que en los
ratones Jo. 187, que si tienen esta poblacién celular, se
present6 un mayor desarrollo tumoral. Basados en estos
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resultados se concluy6 que las células NKTII suprimian
o inhibian la inmunovigilancia contra los tumores y que
ademas, en esa inhibicion estaban involucrados la IL-13,
las células mieloides y el factor de crecimiento transfor-
mante B (TGF-B), v que no era necesaria la accién de
los LT reguladores (LTreg) (3,63,64).

Los resultados obtenidos sugieren, que las NKT II
presentes en ratones silvestres y ratones Ja 18~ son
responsables de la inhibicién de la vigilancia inmune
tumoral y que en dicha inhibicién estan involucradas
la IL-13, células mieloides y factor de crecimiento
transformante B, y que no se requiere la accién de los
LT reguladores (LTreg) (3,64). En la colitis inflamatoria
se observa un mecanismo similar relacionado con la
capacidad de NKT II para producir IL-13 (63).

Resultados similares consistente con el papel inmuno-
supresor de las NKT II fueron obtenidos tanto en el
modelo de cancer de células renales y ratones CD1d”",
en donde se observaron los efectos antitumorales de la
[L-12 y IL-18 incrementados, asi como en el modelo
de melanoma B16, en donde se alcanz6 una reduccion
significativa de la carga tumoral en ratones CD17" pero
no en los tipos silvestre y Jo.18/~ los cuales fueron méas
susceptibles al tumor (3).

En el modelo de cancer metastatico pulmonar CT26,
con la activacion de las células NKT 1 se logré abolir
la gran mayoria del tumor, mientras que la activacién
de las células NKT II por sulfatido aumento la carga
tumoral. Aunque su produccion por parte de las lineas
celulares tumorales no ha sido probada, se ha reportado
que los canceres humanos expresan sulfatido; por lo
tanto, puede estar involucrado en la activacion de las
NKT II en personas o animales portadoras de cancer.
Sin embargo, como ya se menciono anteriormente, esta
sustancia solo es reconocida por un tipo de NKT II; el
papel de las NKT II no reactivas a los sulfatido como
losonla NKT II Va3.2*VB9* en la inmunidad tumoral
aun no es claro (3).

NKT tipo III

Son un tipo de células que tienen un TCR con diferentes
reordenamientos y su activacion es independiente de
CD1d. Es una célula que expresa el receptor NK1.1
pero no une tetrdmeros de CD1d unido a aGalCer, no
expresa TCR V14 invariante y al parecer expresa Va.
y VB de manera aleatoria. Son primordialmente CD8* o
CD4- CD8: (doble negativo) y se localizan principalmente
en la medula 6sea y en el bazo. Aun se desconoce cuél
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es el ligando especifico para esta sub-poblacion, pero
parece ser seleccionada por la molécula de MHC clase
1(14,30).

NKT tipo IV

Este tipo celular no ha sido completamente identificado
con expresion CD4+ o CD4 CD8'; sin embargo cuenta
con un repertorio de TCR restringido, dependiente de
la expresion de CD1d, tiene una expresiéon de NK1.1
heterogénea, y su ligando parece ser un glicolipido
diferente, posiblemente esfingolipidos y se localiza en
el bazo y en la médula 6sea (14).

Conclusiones

Las células NKT son una pequeria poblacién muy im-
portante en la conexion de la respuesta inmune innata
con la adquirida. De su activacién derivan diferentes
procesos que se inician gracias a su capacidad rapida de
produccion de citoquinas al momento de la estimulacion
temprana en la respuesta inmune innata, y un eficiente
control que determinara las posibles vias de la respuesta
adaptativa que se genera dependiendo de los niveles de
citoquinas en el medio celular.

Dentro de su singularidad, no solo presenta cambios
en su estructura dados por diferentes marcadores sino
también cambios en las moléculas de presentacion y
activacion; pues el dominio hidrofébico de la molécula
CD1d, como una estructura tnica con capacidad de
reconocimiento de lipidos, abre las puertas a muchas
alternativas en los procesos de identificacioén antigénica
y autoinmunidad.

El conocimiento de sus funciones y la implicacién que
tienen en la respuesta inmune en céncer, en procesos
infecciosos, en reacciones alérgicas y en enfermedades
autoinmunes, abre un nuevo camino de investigacion
de relevancia clinica y de posibles medidas terapéu-
ticas para distintas enfermedades. Si bien su estudio
ha avanzado considerablemente en los ultimos afos,
aun quedan gran cantidad de incognitas por resolver
y otras mas deberan surgir, pues el avance en nuevas
funciones y nuevas subdivisiones surgiran como ha
ocurrido con otros aspecto importantes en el &mbito
de la inmunologia.
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BIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DEL VIH, UN VIRUS ENIGMATICO
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Resumen

Debido al impacto mundial que tiene el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) por el nimero de
casos reportados de sida y que han convertido a esta enfermedad en una problematica de salud publica,
es importante hacer una revision de la literatura sobre la epidemiologia, la biologia de este virus y las
diferentes teorias que surgieron acerca del origen y la etiologia del sida, temas que son presentados en

este articulo.

Palabras clave: VIH, sida, replicacion, epidemiologia, integrasa, transcriptasa reversa

Abstract

Due to the global impact that the human immunodeficiency virus (HIV) has, especially for the number
of reported cases that makes this desease a public health problem, this article presents a review of the
literature on the epidemiology, biology of this virus and the different theories about the origin and the

etiology of AIDS.

Key words: HIV, AIDS, replication, epidemiology, integrase, reverse transcriptase

Introduccién

El centro de control y prevencion de enfermedades de
Atlanta, Estados Unidos (CDC) publicé el 5 de Junio
de 1981 los casos de pacientes jovenes homosexuales
de Los Angeles (California), quienes presentaban una
neumonia rara (producida por Pneumocystis carinii
actualmente Pneumocuystis jirovecii) y que ademas
tenian su sistema inmune comprometido. En julio del
mismo afio se publico en el New York Time la aparicion
de 41 casos de Sarcoma de Kaposi (KS) en pacientes
homosexuales por lo cual el primer nombre con que
se conoci6 este patron epidemiolégico fue la “peste
rosada”. Posteriormente, en agosto de 1981 fueron
reportados 70 casos més de neumonia y KS por el CDC,
pero este grupo estaba conformado por heterosexuales
y homosexuales (1).

En 1982 el CDC relacioné los casos de Los Angeles
y los de SK y neumonia con la préactica sexual y a

esa nueva enfermedad se le denomina Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA o AIDS: acquired
immunodeficiency syndrome) la cual estaba asociada
a un recuento de linfocitos T CD4* anormalmente
bajo. Con base en estos hallazgos se concluyb que esta
enfermedad era trasmitida a través de los principales
fluidos corporales como la sangre, el semen vy las se-
creciones vaginales. En 1983, Michael Gottlieb sugirio
que el posible agente causal del sida era un retrovirus y
en el mismo afio, el grupo de Montagnier del Instituto
Pasteur publicé la relacion del sida con un virus retro-
viral nuevo (2).

En 1984 se originaron diferentes teorias acerca de la
etiologia de esta nueva enfermedad, entre ellas caben
recalcar la teoria infecciosa o virica y la teoria disidente.
La teoria infecciosa o virica, en la cual se postulaba
que era un virus el agente etiolégico del sida, teoria
corroborada en 1986 por Gallo y Montagnier quienes
aislaron el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (4).
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La teoria divergente o disidente, es una teoria alterna
en la cual se expone que el sida es una enfermedad
multifactorial y en la cual se cuestiona el nexo directo
entre el VIH y el sida (4). Dado sus sélidos fundamentos
cientificos la teoria aceptada actualmente del sida es la
teoria infecciosa o virica.

La teoria disidente fue formulada y es actualmente
liderada por Peter Duesberg, un virlogo de reputaciéon
mundial quien junto a Kary Mullis, merecedor del pre-
mio Nobel en quimica por el desarrollo de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), han sido los mas
grandes criticos de la posicién oficial (teoria infecciosa o
virica) sobre la etiologia del sida (3). La teoria disidente
se fundamenta en que para desarrollar sida no solo se
necesita la infeccion por el VIH sino también ciertas
situaciones que comprometen el sistema inmune tales
como la pobreza, la desnutricion, condiciones insalubres,
y enfermedades infecciosas (co-infecciones), las cuales se
comportan como cofactores, estas ultimas no siempre
son consecuencia de la inmunosupresion, ya que algunas
infecciones como las producidas por el virus Hepatitis
B, el Virus de Herpes Simple, y la Tuberculosis pueden
presentarse en pacientes inmunocompetentes. Todas
estas condiciones suelen estar presentes en la mayoria
de pacientes que desarrollan sida, por lo cual postulan
que el sida es una enfermedad multifactorial en la cual
no solo se requiere la presencia del VIH. Partiendo de
este argumento los disidentes si bien no cuestionan la
existencia del VIH y su relacion con el sida, si cuestionan
el dogma oficial en el que VIH es igual a sida consideran-
dolo mas bien como un factor presente, necesario pero
no suficiente para el desarrollo del sida (3-11).

Epidemiologia

Debido al gran nimero de casos reportados de sida a
nivel mundial, ésta se ha convertido en una problematica
de salud publica (12). Después de méas de 20 arios del
reconocimiento de la infeccion, el virus se ha propagado
por todo el mundo y el sida se convirtié en una de las pan-
demias mas grandes de la humanidad, hecho que se puede
observar en las cifras de personas infectas, nuevos casos y
nimero de muertes como se muestra en la Tabla 1 (13).

En la regiéon de Ameérica Latina la epidemia tiene una
dindmica diferente y depende de la subregién que se
estudie, observandose un patron predominante en
heterosexuales y de la influencia de las condiciones
socio-econémicas tales como el desempleo, la pobreza
y la guerra, condiciones que han promovido la magni-
tud creciente de la epidemia. Actualmente, el sida es la
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Tabla 1. Estadisticas de sida reportadas por ario a nivel mundial

ANO Casos nuevos de Total personas Nimero total de
infectados (millones) infectadas (millones) muertes (millones)

1998 5,8 33,4 13,9
2000 53 36,1 21,8
2001 5 40 3
2002 5 42 3,1
2003 5 40 3
2004 49 39,4 3,1
2005 49 40,3 3,1
2006 4,3 39,5 2,9
2007 2,5 33,2 2,1
2009 2,6 33,4 2
2010 2,6 33,3 1,8

cuarta causa de muerte en el mundo, la prevalencia de
la enfermedad a nivel mundial en el 2008 fue de 0,6%,
cifra que puede variar dependiendo del &rea geografica
que se estudie; por ejemplo, en Africa subsahariana
la prevalencia oscila entre 15-50% mientras que en
Latinoameérica es 0,5-1% (14).

En el campo de la salud publica, el VIH se convirtio
en una preocupacion creciente ya que la dinamica
epidemioldgica mostraba un aumento sostenido, tanto
en la prevalencia como en la incidencia de la infeccion;
afortunadamente las campanas de prevencién masivas
han tenido un impacto positivo en la reduccién de la
incidencia de esta enfermedad. Es asi como la inci-
dencia desde el afio 1989 hasta el afio 2006 fue en
promedio 5 millones de nuevos casos por afio y tuvo
una reduccién dramética en el afio 2007 a 2,5 millones
de casos, cifras que se han mantenido, lo cual muestra
que probablemente sino se hubiese realizado este tipo
de intervenciones, las cifras de incidencia y prevalencia
del VIH/sida serian aun més altas (14-21).

En Colombia la tendencia de la epidemia es creciente,
ha pasado de las ciudades a las areas rurales com-
prometiendo principalmente a la poblacién joven de
escasos recursos, fenémeno favorecido por el pobre
conocimiento acerca de la enfermedad, por los fac-
tores de riesgo como la promiscuidad, por la droga-
diccién y por las malas condiciones socio-econdmicas
en las que vive la mayoria de la poblaciéon colombiana
(12). En las estadisticas de ONUSIDA (2005) — Co-
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ha aumentado draméaticamente desde el afio 1995
reportandose los siguientes datos: de 1995 a 1998
fueron reportadas 1.700 muertes por afio y para el
afilo 1998 habia un total acumulado de 5.950; en
1999 se registraron 1.800 muertes mientras que en
el afio 2000, 1.900.

Para el afio 2001 se notificaron 2.000 muertes, para
el 2002 y el 2003 se registraron 2.010 y para el afo
2004 se reportaron 2.300 (las cifras anteriores son
valores aproximados al valor real). En total, del afio
1995 al 2004 se han reportado méas de 18000 muertes
causadas por sida, siendo en general la proporcion de
mortalidad mayor en hombres que en mujeres. Del afio
1993 a 2007 se reportaron 57.500 personas infec-
tadas, de las cuales 24.000 murieron. Es importante
recalcar que de esta poblacion el 60% corresponde a
pacientes jévenes entre los 15 y 34 afios de edad v la
mayoria corresponden al sexo masculino (77%). Los
datos méas completos sobre la notificacién del VIH-sida
van desde el afio de 1983 hasta el 2007 (19, 21-23)
(Tabla 2).

Segin el Ministerio de Proteccion Social en Colombia,
se calcula que unas 57.500 personas se encuentran
infectadas, de las cuales, 23.000 necesitan tratamiento;
sin embargo, las tasas de cobertura no son optimas
ya que para el aiio 2006 esta era tan solo de un 75%
(21). Las estadisticas colombianas muestran que la
mortalidad por el VIH est4 en aumento afo tras afio,
fenémeno que puede estar favorecido principalmente
por la no concientizacién de la enfermedad en la
poblacién, el diagnéstico tardio, el pobre acceso que
tienen los pacientes a los controles médicos y la escasa
oportunidad de adquirir los medicamentos antirretro-
virales (12).

Es importante recalcar que tanto a nivel mundial como
a nivel nacional existe una prevalencia de coinfecciones
dadas por microorganismos oportunistas y otras que no
estan estrictamente relacionadas con este tipo de mi-
croorganismos, hecho que lo demuestran las estadisticas
de la ONUSIDA que informan que a nivel mundial un 6
a 10% de los pacientes con VIH tienen simultdneamente
una infeccion por virus de la hepatitis B (VHB), un 30%
poseen una coinfeccién con el virus de la hepatitis C
(VHC) y 8% se encuentra coinfectados con tuberculosis
(TBQ); la prevalencia en Colombia de VIH-VHB es 0,7%
y de VIH-TBC varia entre 3,5y 11,9% (21, 23).

En los ultimos afios se ha observado que el VIH/sida
ha tenido un marcado aumento en personas mayores

de 50 arios, lo que estd correlacionado intimamente
con los cambios en los habitos sexuales. Ademaés se
muestra que la pandemia no se restringe a un grupo
poblacional especifico, ni a una tendencia sexual par-
ticular; por el contrario, esta en riesgo toda persona
sexualmente activa que no utilicé los métodos de ba-
rrera (condén) de manera adecuada. Se estima que un
42% de los hombres no sabe de qué manera adquirié
el virus. En Colombia la epidemiologia de la infeccién
tiene unas caracteristicas particulares, como lo es su
mayor prevalencia en la poblacion heterosexual, sien-
do predominantemente mas frecuente en mujeres; sin
embargo, la relacion (hombre:mujer) en algunos depar-
tamentos como Antioquia tiende a ser mayor para los
hombres; en Putumayo y Cundinamarca ha tendido a
equiparase, y en algunos departamentos la relacion se
ha invertido totalmente, como lo es el caso de Arauca
(21,24) (Tabla 3, 4 y 5).

Poblacion de riesgo

En la década de los ochenta se consideraba como pobla-
cién de riesgo los hombres que tienen sexo con hombres
sexualmente activos que no utilizaban mecanismos de
barrera como el condén y que sostenian relaciones
sexuales casuales con desconocidos y los usuarios de
drogas inyectadas que compartian sus jeringas (25).

Posteriormente, cuando comenzaron a aparecer nuevos
casos de VIH en mujeres heterosexuales, en pacientes
receptores de componentes sanguineos como los he-
mofilicos y en nifios nacidos de madres infectadas, la
poblacion y los factores de riesgo comenzaron a hacerse
aun mas complejos. Actualmente, se considera como
poblacién de riesgo toda persona sexualmente activa,
que no use los métodos de barrera de manera adecua-
da, drogadictos que utilicen drogas inyectables y que
compartan sus utensilios de inyeccién principalmente
las jeringas, personas con exposicion ocupacional como
los trabajadores de la salud, recién nacidos de madres
VIH positivas y paciente receptores de componentes
sanguineos (25).

Inicialmente las campafas de prevencién frente a
esta grave infeccién, se centraron en la poblacién
de hombres que tienen sexo con hombres y con vida
sexualmente activa; sin embargo, al analizar la dinami-
ca de la pandemia de VIH en el continente Africano,
Americano y Asiatico se observo que la poblacién mas
afectada eran los heterosexuales con vida sexual activa,
hecho que obligb a que se hicieron modificaciones en
las camparias preventivas con el fin de disminuir la alta
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Tabla 2. Notificacién de casos del VIH/SIDA por departamento Colombia 1983-2005 y de 1983-2007.

DY T T N° de casos ljlotiﬁcados N° de casos 1~\Iotiﬁcados N° de casos Notificados
hasta el afio 2005 hasta el afio 2007 desde el afio 2005-2007
Vaupés 2 3 1
Guainia 4 7 3
Vichada 20 22 2
Choco 41 47 6
Amazonas 88 92 4
Casanare 96 141 45
San Andrés 116 125 9
Arauca 133 164 31
Caqueta 147 193 46
Cauca 155 248 93
Putumayo 174 239 65
Guaviare 262 330 68
Guajira 277 297 20
Boyacé 298 401 103
Caldas 357 754 397
Narifio 426 612 186
Sucre 446 453 7
Cundinamarca 476 1590 1114
Magdalena 510 799 289
Tolima 549 735 186
Coérdoba 625 767 142
Cesar 826 1060 234
Meta 901 1259 358
Huila 964 1181 217
Quindio 1034 1336 302
Bolivar 1302 1481 179
Norte de Santader 1473 1621 148
Santander 1795 2332 537
Risaralda 1796 1929 133
Atlantico 1865 2548 683
Antioquia 7425 7977 552
Valle 10290 11017 727
Bogota 10942 14281 3339
Sin dato 1448 1448
Total 45815 57489 11674

Informacién tomada de http://minproteccionsocial.gov.co, Bogoté Colombia: Ministerio de la proteccién Social; 1 de Diciembre 2007 [Revision;
Octubre 2008]. Resumen de situacion de la epidemia por VIH/sida en Colombia [7]. http://www.minproteccionsocial.gov.co/VBeContent/
home.asp.
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Tabla 3. Porcentaje de pacientes infectados con VIH en Colombia
seguin tendencia sexual

Bisexual 17%
Homosexual 32%
Heterosexual 48%

Informacién tomada de Bernel Garcia Ricardo, Luque Ricardo,
Mcdouall Jorge, Moreno Angel Luis. Infeccién por VIH y sida en
Colombia estado del arte 2000-2005. Bogota, Colombia: Pro-offset
editorial Itda; 2006.

Tabla 4. Distribucion Colombiana del VIH por departamentos y
la relacién hombre - mujer

DEPARTAMENTO Lo
Putumayo 1:1
Cundinamarca 1:1
Guaviare 1:2
Arauca 1:5
Cauca 2:1
Casanare 2:1
Guajira 2:1
Boyaca 2:3
Santander 3:1
Risaralda el
San Andreés 3:2
Bogota 6:4
Antioquia 6:5
Colombia 1.7:1

Informacién tomada de Bernel Garcia Ricardo, Luque Ricardo,
Mcdouall Jorge, Moreno Angel Luis. Infeccion por VIH y sida en
Colombia estado del arte 2000-2005. Bogota, Colombia: Pro-offset
editorial Itda; 2006.

Tabla 5. Distribucién del VIH/sida con respecto al género

MUJERES HOMBRES
INFECTADOS 74% 62%
SIDA 15% 21%
FALLECIDOS 8% 15%

Informacién tomada de Bernel Garcia Ricardo, Luque Ricardo,
Mcdouall Jorge, Moreno Angel Luis. Infeccion por VIH y sida en
Colombia estado del arte 2000-2005. Bogota, Colombia: Pro-offset
editorial Itda; 2006.

incidencia de la patologia en este grupo poblacional. En
Colombia el mayor porcentaje de poblacién infectada
corresponde a personas heterosexuales, situacién que
es extrapolable a la poblacién mundial (25).

Teoria infecciosa del VIH-sida
¢Qué es el VIH y qué es sida?

El VIH es un retrovirus cuyo genoma consiste en ARN
de una sola cadena de sentido positivo; poseen la enzima
transcriptasa reversa o inversa, que convierte ARN en
una copia de ADN de doble cadena que es capaz de
integrarse en el ADN de la célula blanco. El ADN viral
es transportado desde el citoplasma hasta al ntcleo por
la integrasa, una enzima codificada por el virus, y con la
ayuda de otras proteinas que forman parte del complejo
de preintegracién; una vez el ADN viral se encuentra en
el nucleo de la célula, la integrasa corta los segmentos
del ADN nuclear y conecta los extremos compatibles
de estos con el ADN viral a partir de diferentes enlaces
quimicos que son reparados por la maquinaria de la
célula hospedera. Es asi como el ADN viral se convierte
en parte del ADN celular y puede generar copias de
ARN en el momento de la replicacion (26).

Se han descrito siete géneros en la Familia Retroviridae:
alpharetrovirus (ejm: virus de la leucosis aviar), betare-
trovirus (ejm: virus del tumor mamario del ratén), gam-
maretrovirus (ejm: virus de la leucemia murina, virus de
la leucemia felina), deltaretrovirus (ejm: virus de leucemnia
bovina, virus linfotrépico T humano), epsilonretrovirus
(ejm: virus del sarcoma cutaneo del Walleye), lentivirus
(ejm: virus inmunodeficiencia humana 1 y 2, virus de
inmunodeficiencia del simio, virus de la inmunodefi-
ciencia felina) y spumavirus (ejm: virus espumoso del
chimpancé) (26).

El sida puede ser producido por dos lentivirus (o virus
“lentos”) denominados virus de la inmunodeficiencia
humana del tipo 1 y 2 (VIH-1 y VIH-2). El agente etio-
l6gico principal de la pandemia de sida a nivel mundial
es el VIH-1, mientras que el VIH-2 se ha encontrado
en algunas poblaciones africanas, y ha sido vinculado
con el virus de inmunodeficiencia simiana (VIS), la cual
produce un sindrome de inmunodefiencia similar en
los primates (27).

Este virus es capaz de transducir genes promotores
denominados oncogenes en la célula receptora lo que
puede explicar su capacidad para producir algunas le-
siones tumorales malignas y se asocia con la aparicion
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del sarcoma de kaposi en pacientes con la enfermedad
avanzada (28). Este proceso ocurre durante la transduc-
cién cuando se inserta el genoma viral en el ADN de la
célula hospedera por la asociacion de los extremos de
repeticion terminales largas (LTR) del genoma virico,
como consecuencia se altera el genoma del huésped
y se genera una proliferaciéon celular sin restriccion lo
que se traduce en crecimiento tumoral. En conclusion
la relacion entre la generaciéon tumoral y el VIH se debe
a la peérdida del control de la proliferacion, causada
por el re-arreglo entre el genoma viral y el genoma
celular (29).

Virologia del retrovirus

El virion del VIH-1 mide unos 100 nm de didmetro y
contiene dos copias del genoma de ARN de cadena
positiva. El genoma ARN esta cubierto por las proteinas
de la nucleocépside (NC), y estos a su vez por la capside
(CA) que esta compuesta por multiples subunidades. La
envoltura se adquiere a partir de la célula huésped du-
rante la gemacion, pero las glucoproteinas de superficie
(SU, llamada tambiéen gp120) y la transmembranal (TM,
llamada gp41) y que se encuentran en dicha estructura,
son codificadas por el virus. La proteina de matriz (MA)
se encuentra entre la capside y la envoltura (figura 1).
El core del virién contiene tres proteinas especificas
del virus que son esenciales para la replicacién viral:
transcriptasa inversa (RT), proteasa (PR) e integrasa
(IN) (27,28).

ENVOLTURA

CAPSULA

gP120

PROTEASA

TRANSCRIPTASA INTEGRASA

INVERSA

Figura 1. Esquema del VIH. (Tomado y modificado de Murray
Patrick, Rosenthal Ken, Kobayashi George, Pfaller Michael. Re-
trovirus. En: Schmitt William, Miller Katie. Microbiologia Médica.
6ed. Barcelona, Espana: Elseiver; 2009. P. 627-336)
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Este virus posee una estructura mucho mas evolucionada
a la de otros retrovirus , idea ampliamente sustentada,
va que a pesar de que solo posee un ARN Unico cons-
tituido por dos hebras esta acompafiado por mas de
siete genes que codifican para este virus, a diferencia
de los demas retrovirus que poseen menor cantidad de
genes codificantes (27) (Tabla 6).

Ciclo de replicacién viral

En la replicaciéon del ARN viral se destacan siete
pasos los cuales se describen a continuaciéon y se
puede observar el esquema de la replicacién viral
en la figura 2.

Entrada del virus a la célula blanco

Los viriones reconocen y se unen a los receptores CCR5
de la membrana celular de la célula blanco e ingresan
mediante fusién directa con la membrana plasmatica
celular, y que es realizada por la proteina TM gp41
(paso 1- Fig. 2). En el VIH-1 la gp120 se une al recep-
tor CD4 (un marcador celular) y a los correceptores
CXCR4 o CCR5 de la célula diana, primordialmente
en el linfocito T CD4+ (28,29). Se ha observado que
otras células infectadas por el virus como los fibroblastos
son reconocidas rapidamente por los linfocitos T CD4+*
no infectados promoviéndose la formacién de sincitios
y facilitando asi la diseminacién del virus de célula a
célula (28).

Replicacién del ARN viral

Linfoc#o T

ADN de

nueK’*

mnscmx £

]/\ )

Figura 2. Esquema de replicacion del VIH. (Tomado y modificado
de Homepage [http/ctv.es]. Madrid, Esparia: Editor; Francisco
Javier Pardo Serrano; septiembre 1998 [Revision; 22 de Febrero
2008]. Los virus del SIDA [29]. http:/www.ctv.estUSERS/fpardo/

virus.htm)
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Tabla 6. Proteinas del VIH

PROTEINA LOCALIZACION Y FUNCION
gp160 Precursor
gp120 Proteina de la envoltura, interaccién con receptor CD4
gp4l Interaccién con correceptores celulares (cxcrd). Permite la fusion de la membrana viral con la celular
p55 Precursor
Proteina de la nucleocapside, se expresa de manera precoz en la infeccion aguda, permite el diagnos-
p24 tico de la infeccién por VIH.
pl7 Proteina de la matriz, proporciona proteccién al material genético de VIH
P9 Ribonucleoproteinas asociadas al ARN viral.
Hace parte de una regién del p55 y es responsable de la incorporacién de la proteina accesoria Vpr
P6 (producto de la traduccion del gen vpr) al virién en formaciéon y de la interacciéon con la membrana de

la célula que hace posible la gemacion.

Trancriptasa inversa

Retrotranscripcion del genoma viral

Actividad RNAsa H

Integrasa Integracion del genoma viral retrotranscrito

Proteasa Procesamiento de las proteinas virales que forman la estructura del viriéon.

Tat Transactivacion. Es un activador transcripcional que permite reclutar proteinas celulares para la poli-
merasa lo que permita que esta enzima haga la transcripcion completa del genoma proviral.
Regulacion del transporte y procesamiento de ARN. especificamente fija el ARN y permite la expor-

Rev tacion de proteinas desde el nucléolo que media el paso de ARN a través de un poro nuclear, asi Rev
activa la expresion génica tardia lo que conlleva a una alta tasa de replicacion viral.
Retrotranscripcion. Infectividad , ya que intensifica la produccién del virus ya que produce incorpora-

Nof cién y degradacion de de la proteina CD4 que permite una descarga viral mas amplia, ademas de que
posee la capacidad de inhibir la produccion de moléculas por el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) Io que impide el reconocimiento de la LT citotoxicos de la célula infectada.

Vif Infectividad viral. Es la que permite que el virus pueda infectar varios tipos de células del huésped.
Transactivador. Es necesaria en las células que no se dividen como los macréfagos con el fin de per-

Vpr " . o , . P
mitir que el ADN viral recién sintetizado pueda ser exportado al niicleo para su posterior integracion.
Liberacion de viriones. Esta encargada de la destruccion de la proteina CD4 en el reticulo endoplas-

Vpu mico, este proceso favorece la incorporacion de Env en los viriones y ademas su rapida liberacion ya
que disminuye la expresién CD4 en la superficie celular.

Tev Activador tat y rev

Informacion tomada Homepage [http://ctv.es]. Madrid, Espana: Editor; Francisco Javier Pardo Serrano; septiembre 1998 [Revision; 22 de
Febrero 2008]. Los virus del SIDA [1]. http://www.ctv.es/USERS/fpardo/virus.htm.

La transcriptasa inversa, una DNA polimerasa depen-
diente de RNA derivada de la familia retroviridae, tiene
como funcién producir una cadena de ADN virica a
partir del ARN a nivel del citosol (paso 2 - Fig.2). Esta
doble cadena de ADN viral se inserta en el ADN de la
célula hospedera gracias a los extremos de repeticion
terminales largas (LTR) del genoma virico y por la inte-
grasa viral; parece ser que el lugar del genoma donde

el ADN viral se inserta esta mediado por el azar (paso
3 - Fig.2); de este paso depende la latencia del virus.
Los genes virales son denominados provirus y es la
RNA polimerasa II del huésped la que los transcribe
(paso 4 - Fig.2), para luego ser traducidos en el cito-
sol. En este paso intervienen las proteinas Rev y Tat
(TABLA 6). La mayoria de proteinas virales excepto
las proteinas reguladoras y accesorias, inicialmente se
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traducen como poliproteinas, y luego son clivadas por
las enzimas proteasas (PR) codificadas por los genes
gag y pol, que adicionalmente codifican para las pro-
teinas estructurales y para la trascriptasa reversa (paso
5 - Fig.2) (27,28,32,33).

En el citosol se hace el ensamblaje y se empaquetan
las proteinas viricas para ser exportadas del citosol
al medio exterior. Las proteinas importantes en este
proceso son la pl7 y la gp41 (paso 6 — Fig.2). El
proceso de la salida de viriones se realiza cuando el
virién esta maduro y posee toda la maquinaria viral,
sale hacia el exterior donde solo posee una vida media
de 8-12 horas, pero gracias a la replicacion de més o
menos diez a la doce clones viricos que son renovados
constantemente la diseminacién es bastante amplia
(paso 7 — Fig.2) (28).

Cabe recalcar que la transcriptasa inversa genera
miles de mutaciones en el proceso (la tasa de error es
de 1 por cada 2.000 pares de bases, lo que equivale
aproximadamente a cinco errores por genoma); esto
se produce por la ausencia de la 3’ exonuxleasa (en-
zima que posee la ADN polimerasa de las células del
huésped pero esta ausente en la transcriptasa inversa)
encargada de corregir los errores en la transcripcion
del ADN. Algunos estos errores pueden generar
cambios que estéan relacionados con la disminucion
de la virulencia del virus, y otros promueven el au-
mento de la resistencia antirretroviral, hecho que
podria explicar el por qué la respuesta inmune no
puede controlar la infeccion adecuadamente, por qué
la mayoria de tratamientos no tienen el efecto que
se esperaba y por qué se generen nuevas cepas del
virus durante la enfermedad en un mismo individuo
(27-29,33).

El virus puede variar genotipica o fenotipicamente
dando origen a las quasiespecies virales; se ha obser-
vado que en una misma persona es posible encontrar
diferentes quasiespecies virales, proceso generado por
la sobreinfeccion, ya que una persona infectada por el
VIH puede infectarse nuevamente con otras quasies-
pecies virales provenientes de otras personas. Para
que se produzca la recombinaciéon entre dos cepas
virales diferentes es necesario que los ARN virales
sean compatibles para que la transcriptasa reversa
pueda generar secuencias mosaico, al copiar parte
de las dos cadenas de ARN viral en el momento de la
replicacion; este es otro de los mecanismos que puede
explicar por qué el tratamiento antirretroviral no es

efectivo ya que al producirse estas recombinaciones
genéticas se transfieren la resistencia antirretroviral;
adicionalmente, la respuesta inmune no es capaz de
controlar la infeccion debido a que a pesar de que
se sintetizan anticuerpos estos no son capaces de
neutralizar al virus (16).

Conclusiones

EI' VIH es un virus con un alto grado de mutacién y tiene
un tropismo por las células CD4*, principales células
efectoras y cooperadoras que tiene el organismo, para
montar la respuesta inmune adaptativa ante cualquier
antigeno o molécula extrana. Estas son las principales
razones por las que el sistema inmune se ve inhabilitado
para reconocer el virus, cooperar en la generaciéon de
anticuerpos y neutralizar la infeccion.

A pesar de que el VIH es uno de los més estudiados
a nivel molecular y que el sida es una de las enferme-
dades mas investigadas en lo ultimos afios, no se ha
logrado obtener un tratamiento efectivo. Por tal razon,
actualmente se estan disefiando estudios dirigidos a
resolver las interrogantes que aun se tiene sobre la
correlacion VIH-sida, con el objeto de tener un mejor
entendimiento de la enfermedad y por lo consiguiente,
al desarrollo de campanas de prevencién y tratamientos
maés eficaces.

El VIH-sida se ha convertido en uno de los temas més
preocupantes para la salud publica tanto a nivel nacional
como mundial, ya que esta patologia representa una de
las principales causas de morbi-mortalidad en toda la po-
blacién, especialmente en la poblacion econémicamente
activa y que ademas, genera altos costos en el &mbito
de la salud. Aunque las camparias para la prevencion de
infecciones por VIH han mostrado un impacto positivo
y se ha reportado una disminucién en el nimero de
muertes a causa del sida, este tipo de intervenciones
no han sido lo suficientemente eficaces ya que se sigue
observando un aumento en el nimero de casos.

La epidemia del VIH-sida ha venido evolucionando a
través de la historia; se espera que con el entendimiento
de la biologia del virus, el conocimiento que se tiene
de la enfermedad y de la dinamica epidemiolégica de
la pandemia, se puedan disefiar camparias preventivas
mas efectiva en las que se tenga en cuenta el area geo-
grafica, las tendencias sexuales y los factores de riesgo
de las diferentes poblaciones en el mundo.
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PAPEL DEL GEN TCIRG1 OSTEOPETROSIS Y PROPUESTA
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Resumen

Tanto los componentes celulares como los componentes matriciales 6seos intervienen en el manteni-
miento de la homeostasis del hueso, participando en procesos como la remodelacién 6sea, en donde
la resorcién toma vital importancia en diversas funciones morfo-fisiolégicas. Dichos procesos estan
bajo una regulacién compleja a nivel endocrino, paracrino y autocrino, coordinados por mecanismos
genéticos que sustentan la correcta funcionalidad de las proteinas intrinsecas de las diferentes células
del tejido 6seo, como el osteoclasto, principal actor de la resorcion 6sea. Debido al rol del osteoclasto,
no es raro pensar que algunas mutaciones o alteraciones genéticas que modifican algin mecanismo de
actividad osteoclastica, favorescan la aparicién de la osteopetrosis, una enfermedad caracterizada por
disminucién en la resorcién ésea y aumento secundario de la densidad 6sea. Las alteraciones genéticas que
explican este fenotipo son muy diversas, pero las mutaciones especificas del gen TCIRG1 (T cell inmuno
regulator gene-1) tienen la tasa de incidencia mas alta en comparacién con otras formas de alteraciones
genéticas, presentandose aproximadamente en un 50% de los diagnésticos de la enfermedad. Una de
estas alteraciones, esta dada por un cambio en el proceso normal de corte y empalme (splicing) dando
como resultado una proteina ausente en la membrana apical del osteoclasto.

Palabras clave: Resorcion 6sea, V-H + ATPasa, empalme alternativo, osteopetrosis, recombinacion
genética

Abstract

Both cellular and bone matrix components are involved in maintaining bone homeostasis, participating
in processes such as bone remodeling, where resorption takes a vital importance in various morpho-phy-
siological functions. These processes are under complex regulation at endocrine, paracrine and autocrine
level, coordinated by genetic mechanisms that underlie the proper functionality of different bone tissue
cells’ intrinsic proteins, cells such as the osteoclast, the principal element in bone resorption. Given the
role of the osteoclast, it is not unwonted to think that some mutations or genetic alterations that modify
some mechanism of osteoclast activity, favour the development of osteopetrosis, a disease characterised
by decreased bone resorption and secondary increase in bone density. Genetic alterations that account for
this phenotype are diverse, but specific gene mutations in TCIRG1 (T cell immune regulator gene-1) have
the highest incidence rate compared to other forms of genetic alterations, accounting to approximately
50% of diagnoses for this disease. One of these changes is given by a change in the normal process of
splicing, resulting in a missing protein that should be present in the apical membrane of the osteoclast.

Key words: Bone resorption, Vacuolar H+-ATPase, alternative splicing, osteopetrosis, genetic recom-

bination
Introduccién hueso tiene al menos tres funciones: mecénica, como
soporte del aparato muscular para la locomocion;
El hueso es un tejido altamente especializado que junto  proteccion, como escudo para los 6rganos vitales y la
con el cartilago hacen parte del sistema esquelético. EI ~ medula ésea; y metabolica, como una fuente y reserva
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de iones (principalmente Ca** y P%*), de factores de
crecimiento y algunas citocinas (1).

El hueso se compone de dos fases: orgénica e inor-
ganica. La fase organica corresponde en un 90% a
moléculas de colageno tipo [ que estan construidas por
hélices triples orientadas como fibras, proporcionando
una fuerza de tensiéon maxima. También hacen parte
de esta fase aproximadamente un 10% de proteinas no
colagenas. Entre ellas se encuentran macromoléculas
de proteoglicanos, que contribuyen a que el tejido 6seo
ofrezca resistencia a la compresion y glicoproteinas
multiadhesivas que actian en la adhesion de las células
Oseas y las fibras colagenas a la matriz inorganica (sus-
tancia fundamental mineralizada). Estas glicoproteinas
incluyen a la osteonectina que actia como adhesivo
entre el colageno vy los cristales de hidroxiapatita, vy
sialoproteinas como la osteopontina, que media la
adhesion de las células a la matriz 6sea.

Asi mismo encontramos proteinas dependientes de la
vitamina K osteoespecificas, que incluyen la proteina S,
la proteina Gla Matricial (MGP) y la osteocalcina. Esta
Ultima es una proteina estructural cuyo papel principal
es la captura el calcio desde la circulacion y la atraccion
y estimulacion de los osteoclastos durante el proceso de
remodelado 6seo. También estan presentes en la fase
organica factores de crecimiento y citocinas, como el fac-
tor de crecimiento similar a la insulina (IGF), el factor de
necrosis tumoral o. (TNF-a), el factor de crecimiento trans-
formante B (TGF-p), el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF), las proteinas morfogénicas 6seas y
las interleucinas 1y 6 (IL-1, IL-6). Por otra parte, la fase
inorganica del hueso, que provee la rigidez y la resisten-
cia a la carga requerida para la fuerza, estd compuesto
por calcio y fosfato, presentes principalmente como
hidroxiapatita [Ca, (PO,)(OH),], con otros elementos
“contaminantes” tales como carbonato, fluoruro, sodio,
etc, los cuales forman cristales solubles y por lo tanto,
compatibles con la funcién de reserva del hueso (1,2).

El sistema 6seo se ve afectado por muiltiples y diversas
patologias, dentro de las cuales se encuentra la osteope-
trosis, enfermedad producida por disfuncion osteoclastica,
con un patréon de herencia autosémico dominante o
autosémico recesivo y clinicamente caracterizada por un
aumento en la densidad 6sea, mayor susceptibilidad a
fracturas, baja estatura, anemia, trastornos electroliticos,
dano hepatico, dafio renal y afecciones de los pares
craneales. La fisiopatologia de esta entidad se explica
por multiples alteraciones genéticas en uno o varios de
los 73 posibles sitios de mutacion, localizados a lo largo

de diferentes genes humanos. Una de estas alteraciones
ocurre en el gen tcirgl (T Cell Inmunoregulator Gene 1)
localizado en 11q13.2, y que codifica para la subunidad
A3 de la bomba de protones ATP dependiente de tipo
vacuolar (V - H* ATPasa) osteoclastica. Esta bomba es
fundamental en el proceso de resorcion 6sea y se ve
alterada aproximadamente en el 50% de los pacientes
con diagnéstico confirmado de osteopetrosis autosdmica
recesiva (ARO). La mutacion que modifica el sitio de corte
y empalme (splicing) del mRNA de la subunidad A3, con-
lleva a la expresion fenotipica de la enfermedad. A parte
del trasplante de médula 6sea (tratamiento actual), la te-
rapia génica podria constituirse en un posible tratamiento
alternativo para la enfermedad, pues propone accién di-
recta sobre la mutacion responsable de la misma (3-5,18).

Remodelado 6seo

La remodelacion 6sea es un proceso necesario para el
crecimiento y mantenimiento de la calidad y la fuerza de
los huesos, asi como en la homeostasis del calcio. Hay
dos tipos de remodelacién, los cuales tienen funciones
distintas: el primer tipo corresponde a la remodelacién
estocastica, en donde se busca mantener la homeostasis
del calcio bajo control hormonal. El segundo tipo se
refiere a un proceso dirigido al mantenimiento de la
integridad del esqueleto, y es un proceso fisioldgico que
siempre va seguido de formacion 6ésea. Por lo tanto,
se entiende que el proceso de remodelacién ocurre en
ciclos de resorcion y formacion 6sea, mediados por los
osteoclastos (provenientes del linaje hematopoyético) y
los osteoblastos respectivamente, recibiendo el nombre
de “ciclo de acoplamiento” (1, 6-8).

Para un desarrollo normal de la resorcion ésea es indis-
pensable que el proceso de diferenciacién osteoclastica
ocurra de manera eficaz. La osteoclastogénesis esta
controlada por dos citocinas fundamentales: el factor
estimulador de colonias de macréfagos (M-SCF) y el ligan-
do del receptor activador del factor nuclear kappa beta
(RANKL). Ambeas citocinas son necesarias para inducir la
expresion de algunos genes que codifican para proteinas
especificas de los osteoclastos como la catepsina k, el
receptor para calcitonina y la fosfatasa acida resistente
al tartrato (TRAPC). Otra proteina que regula el nimero
v la actividad de los osteoclastos es la osteoprotegerina
(OSPG), que es un receptor soluble para el RANKL (1,9).

Después de su diferenciacién, los osteoclastos son ca-
paces de adherirse a la matriz 6sea por medio de podo-
somas, que contienen filamentos actinicos y la integrina
avp3. Estas moléculas se asocian con la osteopontina y la
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vitronectina expresadas en la matriz 6sea, formando una
zona de sellado (sealing zone) para la adherencia, también
llamada la zona clara (clear zone), rica en filamentos de
actina pero deficiente de organulos, lo que permite una
adecuada diferenciacién y adhesion al material éseo.
Posterior a esto el osteoclasto debe sufrir una polarizacion
en respuesta al RANKL, creando asi dos dominios dife-
rentes como resultado de cambios citoesqueléticos: uno
basolateral y otro apical. Este tltimo esta representado
por el borde fenestrado (ruffled border), que junto con
la zona de sellado, forman la laguna de resorcién, sitio
en donde la actividad osteoclastica tiene lugar (10,11).

Para el proceso de resorcién 6sea se necesita un ambien-
te 4cido, donde la alta concentracién de hidrogeniones
permite la actividad éptima de enzimas hidroliticas v la
solubilidad de las proteinas y los componentes inorgani-
cos de la matriz 6sea. Para ello la anhidrasa carboénica,
localizada en el citoplasma del osteoclasto, cataliza la
hidratacion del CO, formando acido carbénico (H,CO,),
el cual al disociarse sirve como fuente de protones (H*) y
de bicarbonato (HCO,). Los protones asi generados en
el citoplasma son expulsados a la laguna, promoviendo
la acidificacién del medio. Estos iones son exportados a
través de la bomba V-H* ATPasa, mientras que el HCO, es
expulsado por medio de un contratransportador acoplado
a cloro en la membrana basolateral, evitando la subida
del pH del citoplasma. De igual manera, un transporta-
dor simple de cloro (CIC-7), transporta este i6n hacia la
laguna, contribuyendo a la formacion de éacido y la degra-
dacién de la matriz inorgénica. Los valores bajos de pH
obtenidos activan la secrecién y funcién de la catepsina
K, una proteasa que ejerce su acciéon a un pH de 4,5,
promoviendo la ruptura de las fibras del colageno de la
matriz orgénica del hueso. Se ha demostrado también el
papel de las metaloproteinasas en este proceso, pero no
se conoce el mecanismo exacto de su actividad. El material
resorbido es removido por transcitosis y luego el osteoclas-
to puede fijarse en otro punto del hueso para continuar
su actividad o sufrir un proceso de apoptosis (1,9-11).

El papel del osteoblasto en la remodelacion 6sea

Los osteoblastos son reguladores positivos del proceso
de osteoclastogénesis, debido a que liberan citocinas
de accién positiva en los precursores de osteoclastos
(RANKL, M-CSF). Estas células provienen de una linea
diferente a la de los osteoclastos, derivando de una
célula madre mesenquimal (MSC), que por influencia
e interaccién de varias citocinas y hormonas, como
las proteinas morfogénicas del hueso (BMPs), el factor
de crecimiento similar a la insulina (IGFs), la via Wnt
y la hormona paratiroidea (PTH), se diferencian a
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pre-osteoblastos y finalmente a osteoblastos maduros,
capaces de sintetizar la matriz 6sea (1,10,11).

El acople de los osteoblastos con el proceso de resor-
cibn Osea, esta representado por el reclutamiento de los
precursores osteoclasticos en respuesta a un eje quimio
atrayente constituido por quimiocinas liberadas por estas
células. Luego los precursores osteoclasticos son capaces
de unirse a las células de recubrimiento 6seo, por interac-
ciones celulares mediadas por ICAM-1 y VLA, seguido
de la unién entre el ligando RANK y su receptor. Este
acontecimiento da lugar a que el precursor empiece a
diferenciarse, expresando receptores para la calcitonina
y la vitronectina. Subsecuentemente las células de recu-
brimiento 6seo (osteoblastos) permiten una exposicion de
la superficie 6sea a la cual los precursores osteoclasticos
migran y una vez adheridos, completan su maduracion
y fusién formando sincitios o células polinucleadas. Por
otro lado, el proceso de formacion ésea a lo largo de
las espiculas en el hueso trabecular, solo se lleva a cabo
en sitios en donde ya hubo resorciéon por parte de los
osteoclastos; lo que sugiere que los dos procesos se
encuentran acoplados espacialmente (figura 1) (11,12).

INTERCAMBIADOR
Cl7HCO3"

CATEPSINA K

LAGUNA DE
RESORCION

Figura 1. Remodelado 6seo: La unién del osteoclasto al hueso esta
mediada por podosomas ricos en filamentos de actina e integrina
avB3. Para generar la acidificacién de la laguna de resorcion y
empezar el proceso de desmineralizacién de la matriz 6sea, la
anhidrasa carbénica Il genera un protén y un bicarbonato a partir
de CO, y agua. El protén se transporta activamente a través de la
membrana fenestrada por medio de una V-H* ATPasa. Un canal
de cloro acoplado a la bomba de protones facilita el balance de
carga de iones a través de la membrana. Finalmente el exceso de
bicarbonato es removido de la célula, a través de la membrana
basolateral por un intercambio pasivo con iones cloruro. La matriz
organica es removida por acciéon de la catepsina K que juega un
papel importante en la resorcion (Modificado de Tolar J, 2004).

Corte y empalme (splicing)
Para la sintesis de proteinas, los genes necesitan ser

transcritos a partir de una hebra molde de ADN, pro-
ceso realizado por una ARN polimerasa dependiente de
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ADN, dando como resultado un pre-mRNA que debe
convertirse en mARN maduro. Esta molécula sale del
nucleo y es traducido por los ribosomas en el citoplas-
ma, para dar lugar a una proteina determinada. La
superficie 6sea a la cual los precursores osteoclasticos
migran y una vez adheridos, completan su maduracion
y fusion formando sincitios o células polinucleadas. Por
otro lado, el proceso de formaciéon 6sea a lo largo de
las espiculas en el hueso trabecular, solo se lleva a cabo
en sitios en donde ya hubo resorciéon por parte de los
osteoclastos; lo que sugiere que los dos procesos se
encuentran acoplados espacialmente (figura 1) (11,12).

La maduracién del mRNA necesita la 7-metilguanila-
ciébn en el extremo 57, que consiste en la adicion de un
nucleétido modificado de guanina (7-metilguanosina),
para formar una estructura denominada caperuza o
casquete (CAP) de la cadena de pre-mRNA (ubicada
aun en el nicleo celular), mediante un enlace 5’ fosfato-
5’ fosfato en lugar del habitual 3’,5fosfodiester. Este
proceso es importante para la estabilidad del mRNA y
critico para el reconocimiento y acceso apropiado al
ribosoma. Luego se lleva a cabo la adicién al extremo
3’, de un segmento de ARN cuyas bases son todas
adenina (cola poli-A). Este proceso es mediado por una
secuencia sefial de poliadenilacion (AAUAAA), situada
unos 20-30 nucleétidos antes del extremo 3’ original y
que es reconocida por la poli-A polimerasa. Esta cola
protege el MARN de la degradacién por endonucleasas,
aumentando su vida media en el citosol para una sintesis
proteica integra (13,14).

Por Ultimo se realiza el corte y empalme (splicing) que
determina las secuencias que seran traducidas y por
tanto el niimero v la distribuciéon de los aminoacidos de
una proteina, por medio de la exclusion de intrones y
el empalme de exones del pre-mARN, lo cual tiene re-
percusiones en la funcion especifica de las proteinas. El
splicing es llevado a cabo por el spliceosoma, una gran
estructura conformada por las proteinas snRNPs (small
nuclear ribonucleoproteins) con actividad ribozima
(corte y empalme) y ARNs pequerios que van a recono-
cer por complementariedad los sitios donde el complejo
se une al mMARN en los intrones. Estos se denominan
sitios de corte 5'(GU) y 3"(AG), determinadados por la
secuencia no codificante (UTR: untranslated region)
que se encuentra entre el promotor y el inicio del gen, la
cual establece el marco de lectura para el spliceosoma.
Los exones deben unirse entre si de manera covalente
para dar lugar al mMARN maduro. Por lo general, los
intrones se presentan en la forma de miles de nucle6-
tidos y a menudo contienen segmentos internos GU o

AG denominados sitios alternativos de splicing o sitios
cripticos (figura 2), los cuales pueden ser reconocidos
diferencialmente, dependiendo de la informacién en el
transcrito primario y en el spliceosoma, obteniéndose
asi una isoforma proteica determinada (13-15).

A Sitio de corte 5’ Sitio de ernpalme 3’
EEEYEENG TCAGT ATCAG caG [EREE
Exdn Intron . Exén

Salto de Exdn (38,4 %)

i

Sitio aceptor alternativo (18,4 %)

f

Sitio donante alternative (7,9 %)

f

Retenciénde intron (2,8%)

Figura 2. Tipos de splicing alternativo. A. Secuencia esquematica
de Intréon y Exones donde se encuentran los sitios de splicing 5"y
3. B. Clases de splicing alternativo; Exclusién de Exon, seleccién
de sitio aceptor alternativo, seleccién de sitio donante alternativo
y retencién de intrén (Modificado de Lazo, 1996).

Otras sefiales que permiten a la maquinaria de splicing
distinguir entre exones e intrones son las secuencias
especificas llamadas promotoras del splicing exénico
(ESE: exonic splicing enhancer), que se encuentran
situadas dentro de los exones; asi los cambios en la
secuencia del ADN en el sitio de splicing o en un ESE
pueden llevar a la inclusién de un intrén o la exclusion
de un exén. Es importante que el proceso ocurra con
exactitud, debido a que la adicién o pérdida de un solo
nucleétido en cualquiera de las uniones de splicing,
puede causar que el MARN maduro se traduzca de modo
errbneo. Se estima que mas del 15% de las enferme-
dades humanas hereditarias se debe a mutaciones que
alteran el splicing del pre-mARN (13-15).

Existen isoformas proteicas provenientes de un mismo
gen con localizaciones y funciones citoespecificas. Las
diferencias estructurales de estas isoformas estan deter-
minadas por el proceso de corte y empalme alternativo
que sufre el transcrito del gen, en donde el spliceosoma
reconoce diferentes sitios de corte y empalme dando
lugar a la especificidad funcional de cada proteina. Al
menos la tercera parte de todos los genes humanos pre-
senta un corte y empalme alternativo, y se ha estimado
que cada uno de los genes del genoma humano muestra
un promedio de dos a tres transcritos alternativos, lo que
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amplia de manera importante la informacién contenida
en el genoma humano (16,17).

Terapia génica

Actualmente la informaciéon genética de una célula es
modificable por medio de la introduccién de genes no
mutados para que sustituyan a los genes defectuosos o
ausentes en la célula blanco. La terapia génica se pue-
de definir como el conjunto de técnicas que permiten
introducir secuencias de ADN o de ARN al interior de
la célula blanco con el objeto de modular la expresion
de determinadas proteinas que se encuentran alteradas,
revirtiendo ast el trastorno bioldgico producido; por tal
razén se emplea en el tratamiento de diferentes enfer-
medades genéticas, infecciosas, congénitas o malignas
(18-20).

La introduccién del gen se puede realizar in vivo,
inyectando el vector de manera directa al paciente; o
exvivo, extrayendo las células del paciente, separando
las células blanco, cultivindolas y sometiéndolas a
proceso de transfeccion in vitro. Una vez que se han
seleccionado las células que han sido efectivamente
transfectadas, se expanden en cultivo y se introducen
de nuevo en el paciente. Sus principales ventajas son el
permitir la eleccién del tipo de célula a tratar, mantener
un estrecho control sobre todo el proceso, y la mayor
eficacia de la transduccién genética. Los problemas méas
importantes de esta modalidad son la mayor complejidad
y costo de los protocolos, asi como la imposibilidad de
transfectar aquellos tejidos que no son susceptibles de
crecer en cultivo; ademas, existe siempre el riesgo de
contaminacién, problema inherente a la manipulacion
de las ceélulas (18,19,21).

A pesar de la relativa sencillez de la técnica in vivo,
su eficacia es menor respecto a la técnica in vitro,
debido a que en esta Ultima el grado de control
sobre el cultivo celular es mayor, ya que permite
la identificacién de las células que han sido trans-
fectadas, su adecuada manipulacién y su posterior
amplificaciéon. Para la terapia génica se han utilizado
diferentes técnicas de transfeccién (introducciéon de
acidos nucleicos dentro de las células eucari6ticas) y
vectores virales (transduccién). Los métodos fisicos
y quimicos de transfeccién desarrollados estan en la
tabla 1 (18,19, 21,22).
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Tabla 1. Métodos fisicos v quimicos de transfeccién celular
(transferencia génica).

Microinyeccioén,

Precipitacién con fosfato célcico
Electroporacion

Bombardeo con microproyectiles
Inyeccion directa de ADN “desnudo”
Fusion de protoplastos
Fotoporacion laser-asistido

Método con DEAE dextrano
Conjugados ADN-proteinas, Conjugados ADN-
adenovirus

Meétodo de Lipofecciéon (Liposomas)

(Modificado de Pedro A. Lazo, 1996).

Los vectores virales se obtienen por eliminacién de uno
0 maés genes indispensables para la replicacion del virus
y su sustitucion por el gen terapéutico. De esta forma, el
nuevo virus mantiene la capacidad de infectar las células
pero no es capaz de multiplicarse en ellas; es decir, un
virus puede ser transformado estructuralmente mediante
diversas técnicas moleculares, generando un vector
recombinante relativamente seguro, siempre y cuando
se sustituya los genes responsables de su replicacion y
virulencia por los genes terapéuticos, manteniendo su
capacidad infectiva intacta (19, 20).

Osteopetrosis autosoémica recesiva infantil maligna

La osteopetrosis autosbmica recesiva maligna infantil es
un desorden osteoclastico poco comin pero muy seve-
ro, que tiene una incidencia de 1:200000 a 1:300000.
Esta condicion se diagnostica comiinmente después del
nacimiento o dentro de los primeros cinco afios de vida.
Para que se presente este fenotipo debe haber darios
en las proteinas de vital importancia en la resorcién
6sea, como lo son el CIC-7, la proteina OSTM-1, el
factor RANKL, el receptor RANK y la bomba V-H*
ATPasa (1, 17).

Osteopetrosis asociada a proteina transmembrana-1

(OSTM-1).

El gen que codifica para OSTM-1 esta ubicado en la
posicion 6g21 (MIM *607649) y codifica una proteina
que conforma la subunidad B del canal de cloro CIC-7.
Esta subunidad tiene un dominio transmembranal y otro
dominio extracelular glicosilado, ubicada en endosomas
primarios dentro del osteoclasto; la interaccién entre el
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canal de cloro y OSTM-1 es de vital importancia debido
a que le da estabilidad al canal, lo que hace pensar que
una mutacién en la expresion de la proteina OSTM-1
alteraria la funcion osteoclastica. Dentro de las posibles
mutaciones podemos encontrar una transicion de gua-
nina por adenina en la posicién 105.801 ocasionando
un defecto en el sitio de silice, o una insercién de una
guanina en la posicion 105688 modificando la traduc-
cién por un error en el marco de lectura (1, 17, 23).

Canal de cloro 7 (CIC-7)

EL gen ubicado en 16p.13 (MIM *602727) codifica la
proteina transmembrana CIC-7 (cloro channel-7), la cual
es un contransportador de H*/Cl voltaje-dependiente,
que se localiza en los endosomas primarios junto con la
OSTM-1, mencionada anteriormente. Estas dos proteinas
salen a la membrana rugosa del osteoclasto v alli se en-
cargan junto con la bomba V-H* ATPasa, de degradar la
matriz inorgénica del hueso. Entre las mutaciones posibles
en el gen CIC-7 que producen una alteracion funcional
del canal del cloro estdn una mutacién por transicién y
como consecuencia la timina en la posicion 23373 que
se cambia por citocina, ocasionando ast la sustitucién en
el aminoécido 641 (leucina por prolina), que conlleva a
la alteracion de la estructura proteica que la hace una
proteina disfuncional. Por otro lado se puede generar un
error en el marco de lectura, causado por una delecion
entre el par de bases nimero 1485 al 1565 (1,17,23).

Deficiencia de RANKL

EI RANKL, también llamado ligando de osteoprotegeri-
na (OPGL) o factor 11 de la superfamilia del factor de
necrosis tumoral (TNFFS11), es codificado por el gen del
mismo nombre, el cual esta localizado en 13q14 (MIM
ID *602642). Como resultado del splicing alternativo,
este gen puede codificar para tres isoformas, de las cua-
les dos son glicoproteinas transmembranales; la tercera
isoforma no tiene dominios transmembranal, es una
proteina soluble y es el ligando (RANKL). La expresion
de RANKL esta mediada por la estimulacion de varias
citoquinas tales como IL-1, IL-11, TNF-a v diferentes
hormonas encargadas de la homeostasis del calcio como
la paratohormona (PTH), la 1,25 dihidroxivitamina D3
(1.25 D3) y prostanglandina E2. El RANKL es secretado
por el osteoblasto y es un importante regulador de la
funcion osteoclastica, y cuando se une a su receptor
RANK (receptor activador del factor nuclear kappa
beta), generan una cascada de sefializacién mediada por
NF«p razéon. Las mutaciones del gen RANKL pueden
causar Osteopetrosis (24).

Deficiencia de RANK

El receptor RANK en el osteoclasto, al unirse a RANKL
genera una cascada de sefalizacién mediada por las
proteinas denominadas TRAF (TNF receptor associated
factors) en especial las TRAF 2, TRAF 5y TRAF 6, las
cuales estan involucradas en la resorcién 6sea. De éstas,
la proteina TRAF 6 esta particularmente implicada en la
diferenciacién osteoclastica. El proceso de sefializacion
contintia por medio de NF«kp, JNK y Scr. Las mutacio-
nes en este gen condicionan la aparicién de un tipo de
Osteopetrosis especifica (enfermedad de Paget) (24).

Subunidad A3 de la bomba V-ATPasa.

La subunidad A3 de la bomba V-H* ATPasa esta codifi-
cada por el gen TCIRG1 ubicado en la posicién 11q13.2
(MIM *604592). El transcrito primario de este gen por
accion del splicing alternativo da como resultado dos
isoformas (ver fig.3). La expresion de cada transcrito esta
determinada por la célula en que se encuentre y es regula-
da por las UTR anteriormente mencionadas. La primera
isoforma est4 ubicada en la membrana del linfocito T,
se denomina TIRC-1 v alli se encarga de servir como
receptor del HLA y es activador del linfocito. La segunda
isoforma es la subunidad A3 del osteoclasto OC-116,
que hace parte de una proteina poligénica (bomba V-H*
ATPasa), con un extremo carboxilo terminal conformado
por siete dominios transmembranales. La subunidad A3
de la bomba es de vital importancia en la funcién de esta
y por consiguiente en la del osteoclasto, ya que ancla el
complejo proteico a su membrana, dandole estabilidad a
la bomba, la cual junto con el canal de cloro, se encargan
de la acidificacion de la laguna de resorcién ésea (1, 25).

J |
/ ciroPLASMA

MEMBRANA
LIPIDICA

LUMEN

Figura 3. Esquema de la mayor parte del complejo multiproteico de
la V-H*ATPasa, donde se evidencia la ubicacién de la subunidad A3
y su imprescindible funcién de anclaje y de unién entre los dominios
de membrana de la proteina (Modificado de Karnet et al. 2008).
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Defecto en el splicing por mutacién en el TCIRG-1

La mutacion de TCIRG-1 afecta tnicamente la expre-
si6bn de la proteina en el osteoclasto, ya que como se
menciond anteriormente, los sitios de corte y empalme
del splicing son distintos en el linfocito. El mecanismo
molecular de la alteracion de la subunidad A3 de V-
ATPasa reside en el cambio de una guanina (G) por una
citocina (C); esta mutacion por transversion (cambio
purina por pirimidina) ocurre en el sitio de empalme
dentro del intrén, cambiando la secuencia GU (normal)
por CU, generandose una falla en el reconocimiento del
sitio por parte del spliceosoma, el cual se mueve a lo
largo de la hebra de mRNA hasta hallar otra secuencia
de corte normal (GU) dentro del intrén, denominado
sitio alternativo de splicing (criptic splice site) (figura
4) que normalmente no serfa tomado en cuenta; alli
el spliceosoma generaria la adicién de varios pares de
bases al transcrito maduro, que pertenecen a un intréon
determinado. En este caso la secuencia adicionada
puede presentar un codén de parada (codoén stop):
UGG, UGA, UAA o UAG, conduciendo a una parada

prematura en la traducciéon de la proteina (26,27).

A

Exéin 14 Intrén 15 Extn 16
GAG GU........ AG

Intrén 16 Exéin 17

S » . &

B
Exdn 14 intrdn 15 Ex6n 16 intrén 16 Ex6n 17
GAG GU........AG [ 1
¥
GAG I —]

‘ ‘

Figura 4. A. Corte y empalme normal. B. Mutacién en el sitio de
empalme: la secuencia GU es remplazada por CU, esto genera un
corte incorrecto de un sitio de splicing alternativo (criptic splice
site) lo que deja una parte del intrén en el transcrito maduro de
mRNA (Modificado de Jorde Bamshad, Genética Médica).

Cuando se altera la subunidad A3 del complejo multi-
protéico de la V-H* ATPasa, se desactiva el anclaje del
complejo y por ende no se localiza en el borde fenes-
trado del osteoclasto, se genera un cambio en el pH,
perdiendo la capacidad de acidificacion en la laguna de

resorciéon y lo que ocasiona la disminucién o ausencia
de la resorcion 6sea, conduciendo a la aparicion de los
sintomas clinicos de la osteopetrosis (1,26,27).

Caracteristicas clinicas

La osteopetrosis autosbmica recesiva (ARO) es una
condicién que se manifiesta en los primeros meses de
vida, ocasionando un incremento en la densidad 6sea.
Los nifios con ARO estan en riesgo de desarrollar hipo-
calcemia acompariada de temblores tetanicos e hipopa-
ratiroidismo secundario. El incremento de la densidad
de la médula 6sea puede paradodjicamente debilitar el
hueso, predisponiendo asi al paciente a sufrir fracturas
y osteomielitis. De igual forma, el crecimiento longitu-
dinal del hueso se encuentra afectado, presentandose
baja estatura de varios grados y protrusion del hueso
frontal. Los cambios en el craneo pueden resultar en
estenosis de las coanas e hidrocefalia. El hueso hiper-
denso puede reducir la luz de los foramenes nerviosos
y comprimir los nervios generando ceguera, sordera y
paralisis facial. La pérdida de audicién afecta cerca del
78% de los individuos con ARO. La complicacién mas
severa de ARO es la supresion de la medula 6sea, pues la
expansion 6sea anormal interfiere con la hematopoyesis
medular, produciéndose pancitopenia y extension de la
hematopoyesis a sitios extramedulares como el higado
y el bazo generando hepatoesplenomegalia (3).

Diagnostico y tratamiento convencional

El diagnéstico es clinico y depende de la apariencia
radiol6gica del esqueleto. Las caracteristicas radiol6gicas
clasicas comprenden:

o Esclerosis difusa que afecta el craneo, la columna,
la pelvis y los huesos apendiculares.

e Defectos en el remodelamiento éseo a nivel meta-
fisiario a lo largo de los huesos con apariencia de
embudo y bandas lucidas caracteristicas.

e Apariencia caracteristica de hueso entre hueso,
particularmente en las vertebras y falanges.

En ausencia de los hallazgos radiologicos tipicos, las
concentraciones elevadas de la isoenzima creatinin
quinasa BB y de la fosfatasa acida resistente a tartrato
TRAF, son hallazgos que facilitan el diagnéstico de la
enfermedad (3, 10).

El trasplante alogénico de médula 6sea de injertos con
antigeno leucocitario humano (HLA) idéntico ha dado
resultado en algunos nifios. Después del trasplante, en la
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meédula se observan células progenitoras y osteoclastos
de funcion normal. La curacion es mas factible cuando
los nifos se someten al trasplante antes de los cuatro
anos de edad. El trasplante medular de donadores de
HLA equiparable no idénticos tiene una frecuencia de
fracaso mucho mas alta. Estudios limitados en pequefios
numeros de pacientes han sugerido beneficios variables
después del tratamiento con IFN-y1B, 25-dihidroxivita-
mina D (que estimula directamente a los osteoclastos),
metilprednisolona y una dieta baja en calcio y rica en
fosfato. La intervencién quirrgica esta indicada para
liberar la compresion de los nervios éptico o auditivo.
Es necesaria la atencion ortopédica para el tratamiento
quirargico de las fracturas y sus complicaciones, que
incluyen pseudoartrosis y deformidad consecutiva a la
fractura (3,10).

Propuesta de un nuevo enfoque terapéutico

En esta revisién se propone un enfoque terapéutico
alternativo en ARO, que permitiria la correccién mole-
cular de diferentes mutaciones, incluida la del TCIRG1
anteriormente expuesta. El proceso consistiria en:

1. Laextraccion de las células madre hematopoyéticas
(HSCs) del paciente, por medio de aspiracion de me-
dula 6sea. El empleo de estas células presenta varias
ventajas como lo son: su facil extraccién, su posible
manipulacion y facilidad de cultivo in vitro, su alta
capacidad replicativa, su capacidad de diferenciacion
en un fenotipo especializado v al ser un trasplante
de tipo alogénico se evitaria un posible rechazo
inmunolégico. Es importante tener en cuenta que
en los pacientes que padecen ARO, podria haber
dificultad en la aplicacion del procedimiento ya que
la densidad 6sea aumentada disminuye la disponi-
bilidad de componentes medulares incluyendo las
HSCs por falta de espacio para la proliferacion de
los mismos.

2. Modificacion ex-vivo de las HSCs. Luego de obte-
ner el cultivo de HSCs, estas se pueden someter a
modificacion por medio terapia génica, esta se basa
en la adicién, atenuaciéon o modificacion de la se-
cuencia genética alterada. Actualmente los estudios
con retrovirus como retrovirus de raton Monoley o
lentivirus, ya que estos han demostrado gran eficacia
en desordenes monogénicos y a diferencia de los
demas vectores virales, pueden permanecer en el
genoma de la célula sin ser rechazados. Dentro del
vector estaria la secuencia correcta del gen TCIRG-1
(28).

3. Reimplantacién de HSCs modificadas. Luego
del proceso de modificacion génica las HCSs se
seleccionan para ser implantadas nuevamente al
paciente. Consideramos que la reimplantaciéon sea
realizada en diferentes lugares del sistema 6seo, si-
tios que deben cumplir la caracteristica de tener una
densidad 6sea lo mas baja posible y que no invada
significativamente la medula y presumiendo que en
estas areas las HCSs tendrian més espacio en donde
replicarse, mayor cantidad de factores y nutrientes;
dichos sitios podrian ser determinados por medio
de una densitébmetro, la cual nos mostraria dichos
sitios.

4. Control y vigilancia del paciente. Después del
procedimiento de reimplantacién se recomienda
un seguimiento periédico por medio de exdmenes
paraclinicos (laboratorio, histolégicos y rayos-X)
con el fin de detectar cualquier efectos adversos de
la terapia génica, tales como la induccién neopla-
sias, ya que existe la posibilidad de que ocurra una
insercion del material genético de los retrovirus en
sitios que promuevan la activacién de oncogenes.
La evaluacion de la eficacia del tratamiento se hace
con el seguimiento del paciente y con la observacién
de una evolucién hacia el fenotipo normal.

Si los resultados observados son satisfactorios, se po-
dria pensar en este tratamiento como primera opcién
terapéutica para la Osteopetrosis autosbmica recesiva
maligna infantil (IMO).
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ETIOLOGIA, ASPECTOS CLiNjCOS Y TRATAMIENTO DE LA DERMATITIS
ATOPICA. REVISION

NATALY GONZALEZ!"Y PIEDAD ALMARIO?

Resumen

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel con alta frecuencia de
presentacion, de distribucion mundial que afecta principalmente a la poblacién infantil. Dada la impor-
tancia de esta entidad, en este articulo se revisaran los diversos aspectos etiolégicos, las manifestaciones
clinicas de acuerdo con el grupo poblacional afectado, las caracteristicas de los sintomas y signos, los
diagnosticos diferenciales mas utilizados, las medidas preventivas y el tratamiento.

Palabras claves: dermatitis, inmunidad, atopia, prurito

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disease with highfrequency of occurrence, worldwide distribution
mainly affects children. Given the importance of this entity, in this article we reviewed various etiology,
clinical manifestations according to thepopulation group concerned, the characteristics of the symptom-
sand signs, the most common differential diagnosis, preventive measures and treatment.

Key words: dermatitis, immunity, atopy, pruritus

Introduccién

La DA es una enfermedad inflamatoria crénica de la
piel, caracterizada por prurito intenso. En paises desa-
rrollados, esta enfermedad afecta aproximadamente del
10-20% de la poblacion infantil y puede persistir hasta
la edad adulta en un promedio del 1 al 3%; més del
50% de estos pacientes tienen un antecedente personal
atépico o una historia familiar de asma bronquial, rinitis
alérgica y/o conjuntivitis alérgica. Debido a la alteracién
que se produce en la funcién de barrera de la piel esta se
vuelve seca; se produce una sensibilizacion mediada por
inmunoglobulina E contra alérgenos provenientes de ali-
mentos y del medio ambiente y el 80-100% presentan
mayor susceptibilidad a adquirir infecciones cutaneas
ocasionadas por bacterias, virus u hongos posiblemente
por defectos de la respuesta inmune innata que ayudan
a la inflamacién. Aproximadamente el 30% de los
pacientes con dermatitis atdpica reportan infecciones
bacterianas mientras que los que sufren de psoriasis solo
el 6% las presentan. También se ha demostrado que
las infecciones virales causadas por virus de vacunas o

por virus del herpes simple ocurren principalmente en
pacientes con dermatitis atopica. Se sugiere que esta
enfermedad es multifactorial porque se ha observado
que algunos pacientes que tienen niveles normales de
IgE sufren de esta patologia (1,2).

Inmunopatologia de la dermatitis atopica

En la piel sana de los pacientes con DA se observa
hiperplasia leve de la epidermis y un escaso infiltrado pe-
rivascular de células T sugestivo de minima inflamacion.
A diferencia de este patrén, las lesiones con eccema
agudo se caracterizan por espongiosis o edema inter-
celular de la epidermis. Asimismo, se ha observado que
las células dendriticas (DC) presentadoras de antigenos,
tanto en la piel sana como en la afectada, presentan
en la superficie moléculas de Inmunoglobulina E (3).

Para explicar la respuesta inmune de los pacientes con
DA se debe tener en cuenta si se encuentran en fase
aguda o fase cronica de la enfermedad. En la dermis de
los pacientes con lesiones agudas se observa un marca-
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do infiltrado de células T de memoria (con marcadores
CD3, CD4, HLA-DR, CD25, CD45R0), macrofagos,
mastocitos en diferentes estadios de degranulacion y
ocasionalmente basdéfilos y neutréfilos (3-5).

Las caracteristicas de las lesiones cronicas son la hi-
perplasia de la epidermis, hiperqueratosis y minima
espongiosis. Los mastocitos estan aumentados en
nimero y generalmente se encuentran en estado de
degranulacién; también se ha visto aumentado el ni-
mero de eosindfilos lo que genera un aumento de la
inflamacién por la secrecion de citoquinas y mediadores
proinflamatorios con activacién de intermediarios de
oxigeno reactivo y liberaciéon de proteinas de granula-
cién toxica (3,4).

Genética

Se ha observado que en los europeos con dermatitis
atopica, el 60% presentan mutaciones simples o dobles
del gen de la filagrina (FGL) localizado en el cromoso-
ma 1g21. La FLG es el principal componente de los
granulos de queratohialina de tipo F, responsables de la
diferenciacion del estrato granuloso, por lo tanto cuando
esta se disminuye se produce una escasez de granulos
de queratohialina en la ictiosis vulgar y en la dermatitis
atopica. Se ha demostrado que la ictiosis vulgar se asocia
con dermatitis atépica concomitante, la rinitis alérgica,
y/0 asma en aproximadamente dos tercios de los pa-
cientes. Un regulador de la descamacién dependiente
del pH es el LEKTI (lymphoepithelial Kazal-type 5
serine protease inhibitor) el cual es codificado por el
gen SPINKD5 (serine protease inhibitor Kazal-type 5),
que tiene importancia debido a que se encuentra en el
estrato granuloso y corneo de la epidermis y se ha rela-
cionado con el sindrome de Netherton, una enfermedad
autosémica recesiva en la cual hay mutaciones en el gen
SPINK5 y se caracteriza por dermatitis atopica severa,
mucosas atépicas y reacciones anafilacticas a antigenos
de alimentos (6-10).

Deficiencia de filagrina y la barrera cutanea

Se cree que la deficiencia de FLG causa una alteracién
de la permeabilidad de la barrera permitiendo la pérdida
transcutanea de agua; sin embargo, las bases celulares
son desconocidas. Se ha descrito que la pérdida de esta
proteina podria afectar la forma de los queratinocitos y
esto a su vez alteraria la organizacién de las capas de la
piel ocasionando una disminucién de la hidrataciéon del
estrato coérneo de la piel en pacientes con dermatitis
atopica (6,11-13).
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Papel de los queratinocitos

Los queratinocitos de los pacientes con dermatitis
atopica secretan sustancias que favorecen la produc-
cién de citoquinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o) e interferon gamma
(INF-y). Las células dendriticas activan el TSLP (thymic
stromal lymphopoietin) y estas a su vez activan las
células T las cuales liberan IL-4 e IL-13 que inducen a
una respuesta Th2. Los queratinocitos también juegan
un papel importante en la respuesta inmune mediada
por los TLR (Toll-like receptors) y la producciéon de
citoquinas proinflamatorias y de péptidos antimicro-
bianos en respuesta al dafio en los tejidos o invasion
microbiana; diferentes estudios demuestran que los
queratinocitos de los pacientes con DA producen
niveles bajos de péptidos antimicrobianos; también
se observa que estos pacientes tienen un dafio en la
barrera epitelial, defectos en el TLR2 vy una cantidad
disminuida de PMN, DC y células NK en la piel, lo que
predispone a la colonizaciéon por S. aureus, por virus
y por hongos (4,14).

Defecto de la inmunidad innata

Una variedad de defectos genéticos y adquiridos, han
sido identificadas en el sistema inmune innato de los
pacientes con DA dentro de los cuales se incluyen
defectos de la barrera, la reduccién de la liberacion de
péptidos antimicrobianos, los polimorfismos genéticos
y la disminucién en el reclutamiento de células del sis-
tema inmune innato (PMN, DC vy las células NK). La
funcién de barrera de la piel se ve afectada por la dis-
minucién de los lipidos (esfingosina y ceramida), por la
queratinizacién anormal y por traumatismos mecanicos
desencadenados por el prurito.

Esta alteracién de la barrera cutanea crea un portal de
entrada de agentes patdgenos, toxinas y alérgenos.
Asimismo, los queratinocitos en los pacientes con
dermatitis atopica tienen una respuesta aberrante hacia
microorganismos, que asociado a la disminucién de las
células inmunes innatas (PMN, DC, y NK células) en
la piel, pueden ser lo que causa la susceptibilidad que
tienen los pacientes con DA a sufrir infecciones por
patégenos, como S. aureus y el VHS. Defectos en el
sistema de sefalizaciéon o en la expresion de los recep-
tores de la respuesta innata pueden ser secundarios
a los efectos de las citocinas de la respuesta Th2. La
sobreexpresion de IL-4 e IL-13 puede ocasionar una
reduccion en la produccién de péptidos antimicrobianos
y de las proteinas de la barrera de la piel. La produccién
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de peéptidos antimicrobianos (LL-37, HBD2, HBD3,
Dermcidin y CCL20/MIP3a) es reducida en pacientes
con DA en comparacién con la poblacion sana o incluso
en pacientes con psoriasis. Por otra parte, las células
NK circulantes se reducen significativamente en los

pacientes con DA y son funcionalmente defectuosas.
(1,4,15)

Prurito

En los pacientes con DA el prurito puede ser causado
con débiles estimulos mecéanicos como el contacto de
la lana. Asi mismo, se ha demostrado que la aplicacion
intradérmica de histamina en estos pacientes induce un
prurito intenso en comparacién con los sujetos sanos.

Dentro de la fisiopatologia del prurito se encuentran
los mediadores inflamatorios en la piel como la ade-
nosina trifosfato (ATzP), bradiquinina, serotonina y
prostaglandinas, las cuales activan los nervios aferentes
primarios sensibilizados anteriormente y reaccionan
anormalmente con estimulos que en personas sanas
no producirian ninguna respuesta. Un ejemplo de esto
son los receptores transitorios vaniloide-1 (TRPV1),
ubicados en las terminaciones nerviosas libres, los
cuales se activan normalmente a una temperatura de
42 ° C, pero en presencia de ATP o de la bradiquinina
pueden activarse a 35 ° C. Ademas, se han reportado
aumentos de factores de crecimiento nervioso a nivel
sérico en pacientes con dermatitis atépica severa.
Aunque la mayoria de C-nervios son polimodales, es
decir, que responden a estimulos mecénicos y de calor,
la respuesta a la histamina se considera una respuesta
no- mecanosensitiva (16).

Aunque se conoce que la histamina es el principal
mediador del prurito en los seres humanos, se ha de-
mostrado que los antihistaminicos no son eficaces en los
pacientes con dermatitis atopica. Es importante realizar
investigaciones que nos permitan averiguar cuales son
los mecanismos especificos del prurito, con el fin de
encontrar a futuro nuevas opciones farmacologicas
que logren contrarrestar la sensibilizacién neuronal
caracteristica de esta enfermedad. (16).

Superantigenos de Staphylococcus aureus

Los pacientes con dermatitis atopica tienen alta sus-
ceptibilidad a infecciones por bacterias, virus y hongos,
siendo la méas com(n la de S. aureus, la cual se puede
presentar tanto en piel con lesiones como en piel sana;
se ha encontrado relacién entre el nimero de bacterias
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Figura 1. Mecanismos del prurito en DA.

presentes en la piel y la severidad de la enfermedad.
Dentro de los factores que favorecen la colonizaciéon de
esta bacteria se encuentra la alteracion de la barrera de
la piel y la disminucién de la inmunidad innata (9,15,17).

S. aureus produce toxinas inmunomoduladoras como
las enterotoxinas estafilococicas A y B que son supe-
rantigenos con la capacidad de iniciar, mantener y
exacerbar la inflamacién. Por otra parte, se demostro
que las células T reguladoras como linfocitos CD4 'y
CD25 se encuentran aumentadas en pacientes con
DA, pero pierden su actividad inmunosupresora por la
estimulacién de los antigenos bacterianos. Estas células
T reguladoras podrian funcionar incorrectamente en la
piel colonizada por superantigenos, lo cual aumentaria
la activacién de células T y por lo tanto la cascada in-
flamatoria en pacientes con DA (9,15,17).

Por otra parte, S. aureus induce la sintesis de anti-
cuerpos IgE especificos contra los superantigenos en
aproximadamente el 57% de los pacientes con DA,
en contraste con la poblacién sana en quienes estos
anticuerpos son extremadamente raros. Ademas, la
severidad de esta enfermedad se correlaciona mas con
niveles de IgE toxina-especifica que con niveles séricos
totales de IgE (9,15,17).

Estrés

Aunque se conoce que los pacientes con DA tienen una
inmunomodulacién inducida por el estrés, los mecanis-
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mos especificos no han sido identificados. Dentro de las
hipotesis para este fenémeno se consideran los factores
neuronales inmunolégicos tales como neuropéptidos
los cuales se pueden encontrar en la sangre y en las
fibras nerviosas epidérmicas en estrecha asociacién con
las células de Langerhans. Por otra parte, los niveles
elevados de factor de crecimiento de los nervios v la
sustancia P se encuentra en el plasma de los pacientes
con DAy se correlacionan con la actividad de la enfer-
medad. El factor de crecimiento derivado del cerebro
ha demostrado que reduce la apoptosis de eosinéfilos
y mejora la quimiotaxis de los eosinéfilos in vitro (6).

Alimentos alergénicos

En varios estudios placebo controlados se demostré que
los alergenos alimentarios pueden inducir reacciones
de hipersensibilidad tipo I como urticaria, angioedema,
célicos, asma, anafilaxia y también pueden ocasionar
reacciones eccematosas en un subgrupo de lactantes
y nifios con DA. Asimismo, esta bien establecido que
algunos alimentos pueden exacerbar esta enfermedad
ya sea por reacciones de hipersensibilidad alérgicas o
no (6,18).

Inhalantes alergenos

Generalmente después de los tres afos la alergia a los
alimentos es superada, pero la sensibilizacion a alérge-
nos inhalantes sigue siendo frecuente. Hace varios afios
se demostrd que el prurito y las lesiones cutaneas se
pueden desarrollar posterior a la inhalacion bronquial
con aeroalérgenos en pacientes con DA y los eccemas
pueden ser activados por la exposicién cutéanea a ae-
roalérgenos como el polen, acaros, polvo, hierbas y
pelos de animales.

El aislamiento de las lesiones de esta enfermedad vy la
prueba de parches de células T muestran que pueden
responder selectivamente a Dermatophagoides pte-
ronyssinus y otros aeroalérgenos, lo cual afirma la
hipétesis que los inhalantes alergenos pueden provocar
respuestas inmunes y exacerbadas en pacientes con
DA (6, 9,19).

Factores irritantes

En los pacientes con dermatitis atépica algunos facto-
res irritantes pueden exacerbar las lesiones de la piel
preexistentes, entre estos se encuentran la ropa de lana,
agentes quimicos de limpieza para la piel tales como
jabones, cremas, desmagquilladores, etc. (6).

Manifestaciones clinicas

El prurito intenso vy la reactividad cutanea son sintomas
cardinales en la DA; el prurito puede ser intermitente
durante el dia pero empeora en las noches. Las lesiones
agudas se caracterizan por prurito intenso, papulas eri-
tematosas asociadas a excoriacién que pueden incluso
llegar a formar vesiculas sobre base eritematosa y exudado
seroso. Por otra parte las lesiones cronicas presentan
placas engrosadas con liquenificacién y papulas fibroticas;
generalmente en estos pacientes se pueden observar las
lesiones en diferentes estadios de inflamaciéon asociado a
esto presentan piel seca y opaca (2,9, 20,21).

La distribucién de las lesiones primarias varia de acuerdo
ala edad y a la actividad de la enfermedad. Durante la
infancia la DA es mas aguda y las lesiones comprometen
cara, cuero cabelludo y superficies extensoras de las
extremidades; en pacientes cronicos y nifios escolares.
Los pacientes desarrollan liquenificacién y localizacién
del eccema a nivel de los pliegues flexores de las extre-
midades. Generalmente a medida que pasan los afios,
las lesiones tienden a disminuir o incluso desaparecer;
sin embargo, se ha observado que estas lesiones pueden
reactivarse cuando los pacientes se exponen a agentes
exbgenos irritantes, por ejemplo el eccema cronico
de las manos puede ser la manifestacion primaria de
pacientes adultos con dermatitis atopica. Las caracteris-
ticas de esta enfermedad son las siguientes: (2,9, 20,21).

Esenciales: Prurito, dermatitis eccematosa (aguda,
subaguda o cronica), morfologia tipica de las lesiones
de acuerdo a la edad del paciente y enfermedad cronica
o historia recidivante

Importantes: Edad temprana de aparicion, historia
personal o familiar de atopia, reactividad mediada por
IgE y xerosis.

Asociadas: Respuesta vascular atipica, queratosis pilaris,
ictiocitosis, cambios oculares y periorbitarios, acentua-
cién perifolicular, liquenificacion y prurigo.

Pueden estar asociadas: Ictiosis vulgar, queratosis pila-
ris, eccema nummular y pitiriasis aba

Medidas preventivas generales

Una caracteristica de los pacientes con DA es la piel
seca; por tal razobn, en la terapia de mantenimiento se
recomienda los emolientes que son pilares fundamen-
tales. El bafio diario debe ser corto, con agua tibia, uso
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Tabla 1. Diagnosticos diferenciales (2,9, 20,21)

- Dermatitis de contacto - Enfermedades de la quera-
(alérgica e irritante) tinizacion (sindrome Nethe-
rion).

- Dermatitis seborreica - Linfoma cutaneo.
- Escabiosis - Sindromes de inmunode-
- Psoriasis ficiencia (Wiskott-Aldrich,
- Impétigo hiper-IgE)
- Reacciones medicamentosas - Dermatotoso perioral
- Dermatitis perioral. - Deficiencia de Zinc (agroder-
matitis esteropética)
- Ictiocitosis

de jabén de pH neutro principalmente en las zonas de
sudoracién. Se recomienda aplicar gran cantidad de una
crema emoliente o humectante, una o dos veces al dia
con el fin de prevenir la resequedad y la irritacion de la
piel. También el material de la ropa es importante, se
recomienda el algodén (2,22).

Tratamiento

El tratamiento adecuado de la DA es integral y contiene
varios parametros dentro de los cuales se deben tener
en cuenta los cambios ambientales, la identificacion y la
eliminacién de los factores desencadenantes tales como
agentes irritantes, alérgenos, agentes infecciosos y el
estrés; asi mismo es importante la hidratacion de la piel
y la terapia farmacolégica ya sea topica o sistémica.
Por lo tanto, es de vital importancia explicar al paciente
que el tratamiento depende de cada persona y ademas,
debe comprender la severidad de la enfermedad (2,22).

Antihistaminicos

La efectividad de los antihistaminicos es controversial ya
que cuando se compara el grupo con DA con el grupo
placebo no se observan diferencias; sin embargo, el uso
de los antihistaminicos con propiedades sedantes puede
beneficiar a los pacientes con comorbilidades atopicas
como rinitis alérgica, dermatografismo, urticaria y al-
teraciones del suefio (23).

Corticosteroides topicos

Generalmente se usan para piel débil o de poca resisten-
cia como en cara y genitales los de baja potencia (clase
IV) como dexametasona 0,1-0,2 % crema, acetato de
hidrocortisona 1-2,5% crema, acetato de metilpredni-
solona 0,25% crema; también estos corticosteroides

pueden ser utilizados para el tratamiento en nifios. Para
otras areas del cuerpo y en adultos pueden ser usados
los de moderada o alta potencia. Cuando los pacientes
tienen lesiones liquenificadas pueden requerir prepa-
raciones mas potentes por largos periodos de tiempo.
Se realiz6 un estudio comparativo por un periodo de 16
semanas con 231 nifios con DA, un grupo se medic
con popionato de fluticasona al 0,05% dos veces por
semana y emolientes, mientras que el grupo control solo
recibi6 emolientes, se evidenci6 que este ultimo grupo
de pacientes eran mas susceptibles a sufrir recaidas en
comparaciéon con los que usaron corticoide y emoliente
en terapia conjunta (23).

Los efectos secundarios locales descritos fueron adelga-
zamiento de la piel, estrias, petequias, atrofia, telean-
giectasias faciales, el glaucoma por el uso periocular.
Asimismo, dentro de los efectos sistémicos se encuentran
la supresion adrenal secundaria, la reduccion del creci-
miento y cambios en la densidad 6sea en los adultos.
En un estudio que incluye pacientes con DA tratados
con corticoides de baja potencia no se encontré altera-
cién de la velocidad de crecimiento comparado con los
pacientes tratados con corticoides topicos de mediana
potencia. Basados en los resultados descritos se puede
concluir que para lograr una reducciéon de la toxicidad
los corticosteroides tépicos solo deben ser usados por
cortos periodos de tiempo en los eccemas agudos (23).

Inhibidores topicos de la calcineurina
(pimecrolimus y tacrolimus)

Son agentes inmunosupresores que se desarrollaron
originalmente para prevenir el rechazo del trasplante
alogeénico. En cuanto a su mecanismo de accién, inhiben
la calcineurina en la piel la cual bloquea la activacion
temprana de células T y la liberacién de citocinas. Un
meta-analisis demostré que el tacrolimus 0,1% es tan
efectivo como los corticoides de alta potencia y tiene
mayor eficacia que los corticoides topicos de baja poten-
cia en el tratamiento de la dermatitis atépica. Ademas,
se observo que el pimecrolimus 0,03% es menos eficaz
que el valerato de betametasona al 0,1%, sin embargo
no se ha realizado estudios comparativos de la eficacia
con otros corticosteroides topicos. Los efectos adver-
sos observados de los inhibidores de la calcineurina se
encuentran la sensacion de quemazon v la irritacion de
la piel. Por otra parte, se debe recomendar el uso de
bloqueador solar diariamente. Todavia no es claro si
estos medicamentos pueden inducir malignidad, por lo
tanto se plantean como segunda linea de manejo segtin
la FDA (Food and Drug Administration) (9,21-23).
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Antibioticos

La mayoria de los pacientes con dermatitis atépica
tienen infeccion por Staphylococcus aureus. La re-
lacién entre esta enfermedad y este microorganismo
sigue siendo poco clara. Existen diferentes posiciones
acerca del uso de antibidticos contra S. aureus y la
resistencia a este farmaco, ya sea con el uso para
tratar las lesiones agudas de la piel 6 la desconoloni-
zacion cuando la piel no ha sido afectada. Por otra
parte el uso de lavados antisépticos debe evitarse
debido a que los productos quimicos producen irrita-
cién mecéanica y esto empeora el cuadro clinico del
paciente (9,21-23).

Terapia sistémica

La terapia sistémica solo esté indicada en casos graves
y resistentes a los tratamientos tépicos instaurados. Los
corticosteroides sistémicos son efectivos en el control
de lesiones eccematosas agudas en adultos con der-
matitis atépica, pero su uso debe ser estrictamente de
corto plazo. Las lesiones por rebote y la disminucion
de la eficacia hacen que este tratamiento sea limitado
(24). Por otra parte, farmacos como la ciclosporina,
el interferén gamma-1b pueden ser eficaces en el caso
de DA severa que no responde a otros manejos. Los
datos sobre el uso de micofenolato mofetilo, azatio-
prina e inmunoglobulina intravenosa son realmente
controversiales y no hay evidencia que apoye el uso
de los inhibidores de los leucotrienos, el metotrexato,
inyecciones de desensibilizacion, teofilina o pimecro-
limus via oral (24).

Otros tratamientos

La luz ultravioleta (UV), fototerapia con UVB de banda
estrecha, UVA, o psoraleno méas UVA puede ser favo-
rable para el tratamiento de la dermatitis atépica severa
dependiendo de la edad v la condicién clinica de cada
paciente (24).

Recomendaciones de tratamiento

Las recomendaciones de tratamiento que la literatura
reporta para los pacientes de DA son (9,21-24):

1. Utilizar emolientes en la terapia de mantenimiento
de los pacientes con DA

2. Enlos pacientes que presentan lesiones agudas, se
recomienda como medicamento de primera linea
los corticoides tépicos.

3. Puede ser indicado el uso de antihistaminicos con
efectos sedantes en pacientes con alteracion del
suefo y condiciones alérgicas concomitantes.

4. Enlos casos que se presenten con lesiones sobrein-
fectadas se recomienda el uso de antibiéticos.

5. Como tratamiento de segunda linea se pueden uti-
lizar los inhibidores de la calcineurina en los casos
con lesiones agudas y para mantenimiento.

Conclusiones

La DA es una enfermedad inflamatoria cronica muy
frecuente de distribucion mundial que afecta princi-
palmente a la poblacién infantil; por lo tanto se hace
necesario conocer la etiologia multifactorial de esta
patologia dentro de las que se encuentran los factores
genéticos, inmunologicos tales como la alteracion de la
barrera cutéanea y disminucién de la inmunidad innata lo
que favorece la colonizacién e infeccién por S. aureus y
factores ambientales como estrés, irritantes, inhalantes
y alimentos alergénicos. Al comprender los diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos asi como las diversas ma-
nifestaciones clinicas dependiendo de la edad y de cada
paciente se puede realizar un diagnéstico temprano y
por lo tanto un tratamiento integral.

A pesar de los diferentes estudios realizados para tratar
de conocer la etiologia de la dermatitis atopica y las
diversas opciones de manejo, existe un campo amplio
de investigacion enfocado a la busqueda de mecanismos
para prevenir complicaciones y mejorar la calidad de
vida de estos pacientes y de sus familias.
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DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO DESHIDROGENASA: UN DEFECTO
FATAL PARA EL ERITROCITO QUE CONDUCE A SU HEMOLISIS PREMATURA

Diana C. Povepal*, SANDRA L. Robricuez M. M.Sc.?

Resumen

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es una de las principales causas de anemia
hemolitica causada por la incapacidad del eritrocito de generar poder reductor que lo proteja del estrés
oxidativo al que se encuentra expuesto continuamente. Esto hace que dicha célula sea vulnerable e
incapaz de responder adecuadamente a factores del medio que le generan este tipo de estrés, como
es el caso de los medicamentos oxidantes y de los procesos infecciosos. El proceso hemolitico ocurre
principalmente a nivel intravascular y en menor grado a nivel extravascular y da origen a los hallazgos
hematologicos observados durante las crisis hemoliticas en estos pacientes. Dentro de estos hallazgos
los més representativos son la anisocitosis, la poiquilocitosis con predominio de células en mordedura,
la policromatofilia y recuentos reticulocitarios mayores a 20%. Al ser esta entidad la enzimopatia mas
prevalente en el mundo, cuya manifestacion clinica como anemia hemolitica puede llegar a ser letal, es
importante conocer cuales son los factores desencadenantes de este proceso hemolitico, especialmente
cuales medicamentos, para evitar que esta entidad pueda llegar a presentar altas cifras de mortalidad.

Palabras clave: anemia, hemolisis, G6PD, ATP, estrés oxidativo, hemoglobina, NADPH

GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE DEFICIENCY: A FATAL DEFECT
TO THE ERYTHROCYTE THAT LEADS TO EARLY HEMOLYSIS

Abstract

G6PD deficiency is a major cause of hemolytic anemia. It is caused by the inability of erythrocytes to
generate reducing power that protects them from oxidative stress to which they are continuously ex-
posed. Therefore the cell is vulnerable and unable to respond adequately to environmental factors that
generate this type of stress, such as oxidant drugs and infectious processes. Hemolytic process is mainly
intravascular and to a lesser degree occurs at extravascular level, giving rise to the hematological findings
observed during the hemolytic crisis in patients suffering this condition. Among the most representative
findings are anisocytosis, poikilocytosis with bite cells, polychromatophilia and reticulocyte count> 20%.
As it constitutes the enzymopathy most prevalent in the world, which clinical and hemolytic anemia could
be lethal, it is important to know what triggers this haemolytic process, especially which sort of drugs,
in order to avoid that this entity could present high mortality.

Key words: anemia, hemolysis, G6PD, ATP, oxidative stess, hemoglobin, NADPH

Introduccién de la primaquina tras su administracién en personas de
raza negra (1). Esta hemolisis constituye el mecanismo
La hemolisis a causa de la deficiencia de G6PD esta por el cual aproximadamente 400 millones de perso-

documentada desde la época de Pitagoras y erarelacio- ~ nas alrededor del mundo manifiestan la deficiencia de
nada con el consumo de habas. Posteriormente, hacia ~ G6PD. En Colombia la prevalencia se estima entre un
mediados del siglo XX se evidencio el efecto hemolitico 1-22% siendo mayor en la regién de la costa pacifica,
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en donde los datos se encuentran relacionados con las
zonas de endemicidad para malaria. Se ha evidenciado
que la prevalencia de la deficiencia enzimética es mayor
en zonas con alta incidencia de malaria, lo que sugiere
un efecto protector de dicha deficiencia contra la malaria
tal vez como resultado de una “coevolucion” y posterior
mecanismo de adaptacion y de defensa por parte del
ser humano ante el parésito (2,3).

Esta entidad se puede presentar de diferentes formas
clinicas, bien sea como una anemia hemolitica aguda
(donde se incluye el favismo), como una anemia hemoli-
tica no esferocitica crénica o simplemente como ictericia
neonatal, donde en esta tltima la principal complicacion
es el kernicterus (4,5). Aunque en la mayoria de las per-
sonas se presenta en forma asintomatica, es importante
destacar que en algunas se puede presentar la sintoma-
tologia a causa de la exposicién a ciertos factores como
ingesta de algunos medicamentos, infecciones e incluso
la ingesta de habas los cuales aceleran o desencadenan
el proceso de hemodlisis. Es por ello que es importante
conocer cuales agentes pueden desencadenar la hemé-
lisis y asi contribuir a la disminucién de la mortalidad
por esta enfermedad.

La deficiencia de G6PD es uno de los desérdenes con-
génitos del metabolismo més comunes, ligado al cromo-
soma X y muy prevalente en Africa, el mediterraneo,
en el oriente y en el sur asitico, en el oriente medio y
en Oceania (6). Por otra parte, se ha visto que existen
mutaciones puntuales més no deleciones en el gen de la
enzima, lo que da lugar a diferentes variantes de la G6PD.
Es por ello que podemos encontrar la enzima designada
de diferentes maneras como A-, A, B, Med, Canton y
Mahidol, donde la letra B corresponde a la enzima G6PD
de actividad normal. Dichas variantes difieren bien sea
en la actividad enzimatica, en la cantidad expresada de
la enzima y en la distribuciéon geogréfica (1,4,7-9).

La enzima G6PD se expresa en todos los seres vivos,
se encuentra en el citoplasma de todas las células, prin-
cipalmente en el de los eritrocitos, lugar donde juega
un papel clave en la supervivencia y funcionamiento de
los mismos. Se sabe que su funcion en el citoplasma es
participar en la via de las pentosas fosfato, la cual es la
via primaria para la generacion de dinucleétido fosfato
nicotinamida adenina reducida (NADPH) utilizada en la
proteccién antioxidante; por lo tanto, la deficiencia de
esta enzima causa consecuencias fatales para las células
eritrocitarias. Ademas, estas células al carecer de niicleo
y de mitocondrias se ven en la necesidad de usar esta
via para mantener estables no sélo los niveles de ATP,

sino también, para obtener el poder reductor a través
del NAPH, que los protege del estrés oxidativo al que
estan sometidos continuamente, por su labor como
células trasportadoras de oxigeno (10).

Es por ello que su supervivencia en la circulacién sangui-
nea depende de los mecanismos de defensa eritrocitarios
frente a este tipo de estrés y por ende de la actividad
de esta enzima (10). Por otro lado, se ha visto que la
enzima G6PD juega un papel de vital importancia en la
supervivencia del feto durante la transicion de la hemog-
lobina fetal a la adulta, debido a la funcion protectora
de la G6PD contra el dafo oxidativo, ya que en dicho
proceso se generan especies reactivas de oxigeno a
partir de la hemoglobina adulta (10,11).

Funcién de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en el eritrocito

La enzima G6PDH hace parte de la via de las pentosas
fosfato, una via citosolica en todas las células encargada
de la formacién de pentosas (azlcares de cinco car-
bonos), para la sintesis de los nucleétidos que forman
parte del ARN y ADN. Esta funcién deja de cobrar
importancia en los eritrocitos debido a su carencia de
nucleo, por lo que dejan de ser necesarias las pentosas
para la sintesis de acidos nucleicos, pero se aprovechan
a manera de reciclaje, desviandolas hacia la via de la
glucolisis donde van a ser convertidas en acido lactico
para la obtencién de ATP a partir del metabolismo
anaerobio de la glucosa. Esta constituye la tinica via de
obtencion de energia del eritrocito ya que esta célula
al carecer de mitocondrias y organelos celulares que le
permitan obtener ATP de otras fuentes de energia tales
como éacidos grasos (12).

El eritrocito tiene la via de las pentosas fosfato como
Gnica opcion para obtener NADPH*, coenzima clave en
el suministro de equivalentes reductores que protejan a la
célula del dano oxidativo. Debido a esto, la G6PD tiene
un papel importante en la proteccién antioxidante al in-
tervenir directamente en la produccion de NADPH* y esta
proteccion se logra a través de la reduccion del glutation
oxidado (GSSG) que pasa a ser glutatién reducido (GSH)
gracias a la donacién de hidrogeniones del NADPH?*. Este
vuelve a su estado oxidado NADP* que posteriormente
serd renovado a NADPHY, gracias a la G6PD (13).

Proceso hemolitico

Al haber deficiencia de G6PD se deduce que los produc-
tos resultantes de su accién y su papel en la protecciéon
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antioxidante se encuentran disminuidos y en casos ex-
tremos abolidos. Esto se ve expresado en la disminucion
de la produccién de NADPH* y por ende de la cantidad
de GSH, lo que ocasiona una mayor vulnerabilidad por
parte de la célula eritrocitaria a los dafios oxidativos.

La disminucién de GSH implica la acumulacion de agen-
tes oxidantes como el anién superéxido (O), el peréxido
de hidrégeno (H,0,) y el radical hidroxilo (OH"). Estos
se producen de manera continua y normal en los eritro-
citos como productos accesorios de la oxidaciéon de la
hemoglobina. Su acumulacion por la falta de remocion
por parte del glutation reducido (GSH), causa oxidacion
de los grupos sulfthidrilos (SH), componentes criticos
en la estructura de las proteinas y en la peroxidacion
de lipidos en la membrana del eritrocito. Lo anterior
conduce a la formacién de uniones intramoleculares e
intermoleculares entre los grupos sulfhidrilos llevando
asi a la agregacién y precipitacion de las proteinas
del citoesqueleto y de la membrana del glébulo rojo,
formandose los depésitos de hemoglobina conocidos
como cuerpos de Heinz (13,14). El resultado final es
la disminucién de la capacidad de deformabilidad del
eritrocito y la alteracién de su superficie celular, por lo
que son reconocidos por los macréfagos como células
anormales, lo que da origen a la hemdlisis extravascu-
lar por el sistema reticulo endotelial del higado y bazo
(14,15).

Otros procesos que contribuyen a la hemolisis intravas-
cular son la peroxidacién de los lipidos de la membrana
celular y la protedlisis intracelular. Estos dos eventos
son desencadenados por agentes ex6genos y por
situaciones que demandan en el eritrocito aumento en
la produccién de NADPH*, como es el caso de algunos
medicamentos, de procesos infecciosos y de ciertos
alimentos y que se discutiran méas adelante. Ante estas
situaciones el eritrocito es incapaz de responder ade-
cuadamente (4,8,10,16).

A medida que el eritrocito madura la actividad enzimati-
ca de la G6PD disminuye, por ejemplo, en los reticuloci-
tos es cinco veces mayor que en los eritrocitos maduros,
los cuales son incapaces de sintetizar enzimas nuevas, en
especial la G6PD; por tal razén hay una disminucién en
la reparacién del dafio oxidativo y a su vez su vida media
es mas corta, usualmente de 60 dias (10,17). Por otra
parte, la disminucién de los procesos reductores frente
a los oxidativos ocasionan destruccion de los eritrocitos
y un aumento de la hemoglobina con hierro oxidado
(Fe*3) o metahemoglobina que es incapaz de ligar oxi-
geno y por lo consiguiente, hay una disminucién en el
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transporte de oxigeno a los tejidos. Se puede observar
en la curva de disociacion de la hemoglobina un despla-
zamiento a la izquierda (18). Aunque metahemoglobina
no es la causa del proceso hemolitico, juega un papel
importante en la fisiopatologia de la enfermedad y en
las manifestaciones clinicas, las cuales pueden variar de
leves hasta severas, y en algunos casos pueden llegar a
ser letales para el paciente.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las personas que carecen de la enzima
G6PDH pueden ser asintométicas toda la vida sin que
se detecte la deficiencia o bien, pueden manifestar la
enfermedad al ser sometidas a estrés oxidativo, desen-
cadenado por factores del medio ambiente. El gen que
codifica esta enzima esta localizado en el cromosoma
X, v por ende los hombres son los que expresan la
enfermedad; sin embargo, esto depende del caracter
homocigoto o heterocigoto que posean del gen, donde
los heterocigotos al tener una copia normal del gen,
pueden tener una poblacién de eritrocitos normales
que respondan ante el estrés oxidativo disminuyendo
asi la posibilidad de expresién clinica, contrario a lo que
sucede en sujetos homocigotos (1,5,19,20). Dentro del
espectro de las manifestaciones clinicas se encuentran
tres sindromes principales: la anemia hemolitica aguda
(AHA), la anemia hemolitica crénica no esferocitica
(AHCNE) v la ictericia neonatal (4,7,17).

Anemia hemolitica aguda (AHA)

Este cuadro clinico consiste en hemolisis masiva
intravascular que se caracteriza principalmente por
malestar general, astenia, adinamia, dolor lumbar y/o
abdominal; en los casos més graves, ictericia y cambios
en el color de la orina que varia desde un tono oscuro
hasta negro a causa de la hemoglobinuria, indicativa de
este tipo de hemolisis. La presentacién clinica puede
variar tanto en el tiempo de inicio de aparicion de los
signos y sintomas, como en la presencia o ausencia
de los mismos que dependen del factor exégeno des-
encadenante y de la respuesta de la médula 6sea ante
la demanda de eritrocitos causada por la hemolisis.
Esta hemolisis puede pasar desapercibida clinicamente
como consecuencia del aumento de la producciéon de
eritrocitos por parte de la medula 6sea, siendo de este
modo un efectivo mecanismo compensatorio capaz de
suplir la demanda (1,4,16).

Los tres espectros clinicos de AHA se muestran en la
tabla 1:




Tabla 1. Aspectos clinicos de AHA.
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AGENTE . CARACTERISTICAS DEL
DESENCADENANTE DEAHA |  MECANISMO (10,21) e CUADRO CLINICO (1,10,14,16)
Acetanilida
Doxorrubicina
Furazolidona
Glibenclamida
Azul de metileno ] . .
Dapsona 1-3 dias posterior a la toma del medica-
Naftaleno mento inicio de los sintomas.
MEDICAMENTOS Inducgon de procesos Nitrofurantoina 7-8 d}e’x empeora lla anemia.
oxidativos. Primaquina Duracion de 4-6 dias
Sulfarr?etoxazol Principal riesgo en adultos es el desarrollo
Sulfacetamida de una falla renal aguda.
Fenilhidrazina
Nitrato de isobutil*+
Nitrato de potasio+
Metformina+
Produccion de peroxido de hi- | Streptococcus B hemolitico, Salmonella, ]Scéf/reifi?a((isidceolz Xfrter};‘i??r?fﬁ)ancia da por:
INFECCIONES drégeno por los PMN durante | Rickettsias, virus de la influenza y hepatitis edad. niveles previos de hemo lobinap lé
la fagocitosis. virales, Plasmodium falciparum®. 2 P S Y
funcién hepética.
Divicina, isouramilo (meta- Cuadro stbito de hemdlisis intravascular
bolitos ée las habas). Causan dentro de las primeras 24 a 48 horas
FAVISMO oxidacién irreversible de GSH Ingestz.i Pd,e habas (Vicia fava o frfjol ancho). | tras la ingesta.
. Exposicién al polen de la planta.
y de otros grupos de proteinas Los s . las 03
unidas por grupos -SH. 0s sintomas més comunes son las nau-
seas, vomitos, malestar y vértigo.

anal (23).

Nitrato volatil muy famoso en las calles bajo el nombre de “poppers”, cuya inhalacién produce aumento en la respuesta sexual y laxitud del esfinter

+ Nitratos como el nitrato de potasio producen metahemoglobinemia. En esta situacién se debe recurrir a la transfusién sanguinea ya que no puede
ser tratada con azul de metileno por estar contraindicado en estos pacientes (18).
+ En un reporte de caso la metformina produjo dentro de los primeros 12 dias de tratamiento hemdlisis; sin embargo, no se ha establecido si esta

hemolisis esta relacionada o no con la deficiencia de la enzima G6PD (24)

Q Puede presentarse anemia que se manifiesta como hemoglobinuria, por lo que se denomina fiebre del agua negra (blackwater fever) (21).

Ictericia neonatal

Por lo general aparece entre el primer y cuarto dia de
vida. El tiempo de desarrollo de la ictericia es menor
que el de la fisiolégica pero un poco mayor que la oca-
sionada por la aloinmunizacién por grupo sanguineo.
Si la deficiencia de la enzima no es identificada y mane-
jada oportunamente se puede producir una deficiencia
enzimética severa y una hemolisis masiva que conduce
a la generacién de Kernicterus y dafio neuroldgico
permanente. Al ser reportada la deficiencia de G6PD
como principal causa de hiperbilirrubinemia severa
neonatal y de kernicterus, se convierte en un factor de
riesgo heredado para muerte neonatal o discapacidad.
Ademas, se ha visto asociada esta deficiencia enzimatica

a la enfermedad de Gilbert, lo que aumenta el riesgo de

hiperbilirrubinemia (1,4,21).

Se han identificado varios factores desencadenantes de
la deficiencia enzimatica de la G6PD; entre ellos estan
el uso de ciertas sustancias tales como el naftaleno uti-
lizado en la ropa y cama de los nifios, las infecciones
del tracto respiratorio superior, la edad gestacional y
ciertos factores genéticos (22,25,26).

Anemia hemolitica crdonica no
esferocitica (AHCNE)

Una minoria de los pacientes con deficiencia de G6PD
presenta una anemia crénica clinicamente detectable, de
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severidad variable y de predominio en el sexo masculino,
donde la mayoria tienen el antecedente de haber presenta-
do ictericia neonatal que requiri6 trasfusién sanguinea. Los
pacientes con AHCNE presentan calculos biliares y esple-
nomegalia, donde esta ultima es moderada cuando son
nifios y va aumentando progresivamente hasta el punto de
ocasionar disconfort mecénico e incluso hiperesplenismo.
Este hiperesplenismo es el mecanismo responsable de la
hemolisis extravascular que se da en esta entidad, razén
por la que estos pacientes no suelen tener hemoglobinuria
(que indica hemdlisis intravascular); aspecto que la dife-
rencia de la AHA cuya hemdlisis si es intravascular (5).

Hay evidencia que la hemolisis extravascular se da por
el estrés oxidativo que hace que los grupos sulfhidrilo de
las proteinas de la membrana eritrocitaria, en especial
la espectrina, se oxiden produciendo cambios en la
conformacion lo que ocasiona el reconocimiento y la
eliminacién de los eritrocitos por parte del bazo, que es
el mismo mecanismo de hemolisis observado la esfero-
citosis hereditaria. El nombre de esta entidad obedece
a la ausencia del cambio morfologico eritrocitario de
esferocitosis (1,5,10,19).

Diagnéstico

Al igual que todas las entidades clinicas el diagnéstico
de la deficiencia de G6PD se sospecha por sus mani-
festaciones; sin embargo, se han planteado una serie
de indicaciones para descartarla tanto en nifios como
en adultos. Dentro de estas indicaciones para los nifios
estan: antecedentes familiares de anemia, ictericia, es-
plenomegalia o colelitiasis; y en el caso de los adultos:
antecedente de reaccion hemolitica aguda a infecciones
o a farmacos oxidativos conocidos, favismo, cualquier
anemia hemolitica crénica no esferocitica o que sean
de origen africano o mediterraneo (7,21).

Por otra parte, las crisis hemoliticas agudas cumplen un
papel importante en la deteccion de esta entidad al per-
mitir observar caracteristicas y hallazgos hematoldgicos
propios de esta deficiencia. Dentro de estos hallazgos
encontramos una anemia normocitica-normocrémica
que puede variar de moderada a muy grave, mostrando
marcada anisocitosis con poiquilocitosis. En esta tltima
los eritrocitos aparecen distorsionados con aspecto de
células en mordedura o “Bite cells” por la presencia del
borde celular mellado, lo que da origen a los llamados
poiquilocitos bizarros (1,23).

Asociado a esto se observa policromatofilia con indice
de produccioén de reticulocitos (IPR) > 3 que sugieren
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hemolisis y el recuento de reticulocitos que pueden
alcanzar facilmente hasta un 30%, eritrocitos con
distribucién irregular de hemoglobina (hemighosts),
hemoglobinemia, hemoglobinuria y bajos niveles plas-
maticos de haptoglobina. Este tltimo hallazgo se debe
al aumento en la eliminacién de esta proteina por parte
del higado tras haber cumplido su funcién de unién
con la hemoglobina que queda libre por la hemolisis.
Por la destruccion masiva de eritrocitos los niveles de
haptoglobina no son suficientes para suplir la demanda
vy los niveles sanguineos son bajos (<30mg/dl), debido
a que el tiempo de eliminacién de la proteina es mas
corto que el tiempo de la sintesis (1,4,8,21). Los cuerpos
de Heinz mencionados anteriormente se observan de
color purpura en el frotis de sangre periférica coloreado
con cristal violeta y se localizan principalmente en los
bordes del eritrocito. En el caso del favismo durante
el episodio hemolitico agudo, los pacientes presentan
un recuento de reticulocitos menor de 1 x 10'2/L, los
globulos rojos presentan cuerpos de Heinz y se presenta
hemoglobinemia y hemoglobinuria.

En la AHA desencadenada por medicamentos se evi-
dencia reticulocitosis que puede llegar hasta un 30%
entre el octavo al décimo dia, seguido por un ascenso
del hematocrito y de la hemoglobina. En la AHCNE
se observa anemia normocrémica con morfologia
eritrocitaria normal y una médula 6sea normoblastica
donde esta morfologia medular se cumple siempre y
cuando no coexista deficiencia de folatos. En cuanto
a la linea blanca, se observa una moderada leucocito-
sis sin cambios significativos en el diferencial y en la
linea plaquetaria su recuento es variable, sin embargo
esta linea no muestra ninguna alteracién morfoldgica
(1,4,14,17). Por otra parte, se han encontrado elevados
niveles de lactato deshidrogenasa, LDH y de bilirrubina
no conjugada; el aumento de la primera se debe a la
masiva destruccion eritrocitaria ya que en estas células
hay una gran presencia de LDH lo que indica lesién de
la célula eritrocitaria (1,4)

Pruebas confirmatorias

Una vez se sospecha por la clinica y por los hallazgos
hematolégicos de deficiencia de G6PD, se debe confir-
mar el diagnéstico detectando la existencia o no de la
enzima por medio de pruebas cualitativas y midiendo la
cantidad de la enzima por pruebas cualitativas. Dentro
de los métodos bioquimicos cualitativos més utilizados
estan la determinacion de la actividad de G6PD sobre
papel filtro mediante técnicas fluorescentes y el método de
indofenoldiclorofenol (DPIP). El primer método permite




POVEDA D., RODRIGUEZ S.

detectar la formacién de NADPH a partir de NADP donde
la limitante es la cantidad de la enzima que tenga el pa-
ciente; el NADPH se detecta visualmente como manchas
fluorescentes en el papel filtro cuando se coloca bajo luz
ultravioleta (UV). La prueba es positiva si no se observa
fluorescencia bajo la luz UV. A diferencia de este, en el
método del DPIP, se detecta la enzima G6PD a través
de decoloracion del marcador en un tiempo especifico.
Sin embargo, esta prueba no es muy usada por la baja
sensibilidad y especificidad y en remplazo de esta se esta
usando una modificaciéon semicualitativa (5).

La valoracién cuantitativa de la enzima se hace por
espectrofotometria donde se mide la reduccién de
NADP a NADPH en presencia de G6PD, v la actividad
enzimatica se lee a 340 nm. En eritrocitos normales el
rango de la actividad enzimética a 30°C es de 7-10 IU/g
hemoglobina (Hb) (1,4,7). Es importante tener en cuenta
que estas pruebas no se pueden realizar en pacientes
con crisis hemolitica aguda o reciente, debido a que el
paciente como compensacién presenta un aumento
en el nimero de reticulocitos lo que puede ocasionar
un falso positivo ya que se detecta una elevacion de los
niveles de G6PD, quedando de este modo subdiagnos-
ticada la deficiencia (1,4,21).

La utilizacion de métodos moleculares tales como la
reaccion en cadena de la polinerasa (PCR) especifica
de alelo, los microarreglos, la técnica de polimorfismo
conformacional de cadena sencilla (SSCP: single
strand conformational polymorphism) y el analisis
de la variacion del polimorfismo en la longitud de los
fragmentos de restriccion (RLFP: restriction fragment
length polymorphism), permiten hacer un anélisis de
las enfermedades genéticas y en este caso especifico,
conocer las causas moleculares que llevan a la deficiencia
de G6PD. De estos métodos de diagnéstico molecular,
la PCR es la més utilizada en estudios familiares y en
diagnéstico prenatal; con el se pueden detectar muta-
ciones especificas de la enzima, da una informaciéon mas
exacta como por ejemplo el tipo de variante, lo que la
hace muy til en el tamizaje poblacional (5,7).

Conclusiones

La deficiencia de G6PD es una enzimopatia muy pre-
valente en el mundo caracterizada por anemia hemoli-
tica. La anemia se debe a la incapacidad del eritrocito
de generar poder reductor que lo proteje del estrés
oxidativo al que esta sometido durante toda su vida. El
proceso hemolitico, en algunos casos puede llegar a
ser de gran intensidad hasta el punto de conducir a la

muerte. Los principales agentes desencadenantes son
los medicamentos o sustancias oxidantes, con menor
frecuencia los procesos infecciosos y en muy pocos
casos, por el consumo de habas.

Esta entidad se produce por un mecanismo de hemolisis
intravascular, que se manifiesta principalmente con he-
moglobinuria y anemia y se caracteriza por alteraciones
cualitativas y cuantitativas, se evidencia la poiquilocitosis
con células en mordedura, la policromatofilia y el au-
mento en el recuento reticulocitario mayor al 20% que
varia dependiendo del grado de hemodlisis y del tipo de
factor desencadenante.
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UNA VISION AL ESTADO HIPERGLUCEMICO HIPEROSMOLAR

ANDRES F. GaLinoo R.1, NoripAa T. NUunez G.1, Luis C. RiBon V.2

Resumen

La comprension de la compleja gama de interacciones fisiologicas presentes en el estado hiperglucémico
hiperosmolar (EHH) ha sido motivo de numerosos estudios. Su interés radica en que si se comprende
todos los mecanismos por los cuales el cuerpo humano desarrolla un compromiso sistémico tan com-
plejo, seria mas factible desarrollar tratamientos cada vez mas efectivos y asi disminuir la mortalidad de
esta enfermedad. El EHH es un estado de alteracién fisiolégica en el cual se comprometen mltiples
vias metabolicas, que al final llevaran al desarrollo de hiperglucemia, hiperosmolaridad y deshidratacion
importante, sin el desarrollo de una cetoacidosis significativa y que por lo general se asocia al deterioro del
estado mental y alteraciones electroliticas. Se han descrito factores desencadenantes como: infecciones,
medicamentos, baja adherencia al tratamiento médico, diabetes mellitus de novo, abuso de sustancias y
descompensacion de comorbilidades asociadas; todas ellas inician un cuadro clinico que abarca toda una
serie de signos y sintomas caracteristicos del EHH. En éste articulo se presentan las diferentes teorias
publicadas en los tltimos diez afios acerca del EHH, haciendo énfasis en la epidemiologia, fisiopatologia,
clinica y factores desencadenantes del EHH.

Palabras clave: estado hiperglucémico hiperosmolar, hiperglucemia, hiperosmolaridad, deshidratacion

A VISION TO HYPEROSMOLAR HYPERGLYCEMIC STATE
Abstract

Understanding of the complexity of physiological interactions occurring in the Hyperglycemic Hype-
rosmolar State (HHS) has been subject of numerous studies. The interest lies in the comprehension of
all the mechanisms by which the human body develops a complex systemic complication, which would
allow the development of new more effective treatments that in turn would reduce the mortality of this
disease. The HHS is a physiological disorder in which multiple metabolic pathways are affected, leading
to the development of hyperglycemia, hyperosmolarity and dehydration without developing of significant
ketoacidosis, and that is generally associated with deterioration of mental status and electrolyte abnorma-
lities. Factors that triggers HHS have been described: Infections, drugs, poor adherence to treatment, a
new diagnosed diabetes mellitus, substance abuse and decompensation of associated diseases; all these
initiate a clinical state that includes a group of signs and symptoms characteristic of HHS. In this article
different theories about HHS published in the last 10 years are presented, emphasizing in the epide-
miology, pathophysiology, clinic and set off factors of HHS.

Key words: Hyperglycemic hyperosmolar state, hyperglycemia, hyperosmolarity, dehydration

Introduccién glucemia, hiperosmolaridad y deshidratacion sin una

cetoacidosis significativa y que por lo general esta aso-
El téermino “Estado hiperglucémico hiperosmolar” ciado a deterioro del estado mental (1,2). A pesar de los
(EHH) hace referencia a una complicacién aguda de multiples avances médicos en cuanto al entendimiento
la diabetes mellitus (DM), caracterizado por hiper-  de su fisiopatologia y tratamiento, la EHH constituye
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una de las principales causas de aumento de morbilidad
y mortalidad en los pacientes diabéticos y es uno de los
criterios de hospitalizacién de la DM (3,4). Los criterios
establecidos por la Asociacion Americana de Diabetes
para el diagnéstico del EHH son (1,2):

1. Osmolaridad sérica efectiva 2320 mOsm/Kg.

2. Nivel de glucosa plasmética > 600 mg/dl (> 33,3
mmol/l).

3. Cetonemia leve o hasta una cruz de cetonas en orina
(<20 mg/dL)

4. pH sérico > 7,30.

5. Concentraciéon de bicarbonato > 15 mEq/1.

6. Alteracion del estado de conciencia, como el estupor
o el coma.

7. Anion GAP < 12 mEg/1.

Un poco de historia

A través del tiempo el EHH ha recibido diferentes
nombres tales como hipertonicidad no cetésica,
hiperosmolaridad acetésica, coma hiperglucémico
hiperosmolar no cetésico, estado hiperglucémico hipe-
rosmolar no cetésico y finalmente, estado hiperglucé-
mico hiperosmolar, el cual no hace mencién al estado
acetosico debido a que se ha comprobado que en éste
estado se pueden presentar diferentes grados de ceto-
sis, aunque no tan marcado como en la cetoacidosis
diabética (CAD), otra de las complicaciones agudas
de la DM y que constituye un diagnéstico diferencial
con el EHH (3,5).

Esta patologia fue descrita por primera vez en 1886
por Dreschfeld (36 afios antes del descubrimiento de
la insulina), quien descubrié que algunos pacientes
adultos mayores con DM caian rapidamente dormidos,
progresivamente alcanzaban la inconsciencia y poste-
riormente morian; en esa época la mortalidad era del
100% vy constituia la principal causa de muerte en los
pacientes con DM (6,7). A partir del descubrimiento
de la insulina, la mortalidad por EHH disminuyé a un
29%, presentando peor prondstico en pacientes con
edades extremas y en presencia de signos de coma o
hipotension (6).

El nombre de “coma diabético hipersomolar no
cetésico” fue asignado por Sament y Schwartz en
1957 debido a que observaron que algunos pacientes
presentaban glucemias elevadas con cambios en el
estado de conciencia pero sin disnea, aliento ceté-
nico o presencia de cuerpos ceténicos en la orina
(7-9). El primer caso de EHH descrito en la poblacién

70  SEMILLEROS {{fgd

pediatrica fue en 1966 y su incidencia se ha incre-
mentado considerablemente en los Gltimos afos (9).

Epidemiologia

Se ha observado que un 30-40% de los pacientes con
DM no diagnosticada presentan sus primeros sintomas
con un EHH (10), de los cuales menos del 20% presentan
alteracion del estado de conciencia tipo coma (2). En la
mayoria de los casos esta complicacion se asocia con la
DM tipo 2, aunque también se han presentado en perso-
nas con DM tipo 1 (en quienes es més frecuente la CAD)
(1). La prevalencia es ligeramente mayor en mujeres que
en hombres y la edad media de presentacion es alrededor
de la séptima década de la vida, siendo mayor en aquellas
personas postradas en cama que dependen de terceros
para el cuidado personal, pues debido a su incapacidad de
movilizacion no pueden obtener liquidos para su hidrata-
cién (2). Se considera que los afroamericanos, hispanos
y nativos americanos estan predispuestos a desarrollar
EHH debido a la alta prevalencia de DM tipo 2 en estas
poblaciones (2). Igualmente, se ha observado un aumento
en la frecuencia de aparicion del EHH en adolescentes
obesos y en nifios con diagnoéstico de DM tipo 2 (8).

A pesar de la baja incidencia observada en Estados Uni-
dos, un caso por cada 1.000 personas al afio (mucho
menor que la CAD) y de los avances médicos relacio-
nados con el tratamiento, la mortalidad por EHH es
aproximadamente de 10-20%, valor que es més alto que
el observado en las otras complicaciones de la DM; este
porcentaje va aumentando proporcionalmente con la
edad, tipo de enfermedades que hayan desencadenado
la crisis hiperglucémica, la severidad del compromiso
sistémico, las comorbilidades asociadas, los niveles de
deshidratacién y de osmolaridad sérica, la inestabilidad
hemodinamica y el grado de conciencia (2,3,5,10). La
elevada mortalidad se debe a miltiples causas, entre las
cuales se encuentran la falla en el diagnéstico temprano
de la enfermedad que desencadené el EHH como por
ejemplo un evento cerebrovascular o un infarto agudo
del miocardio, y que por lo general esta oculta por el
cuadro clinico del EHH por lo que el personal médico
no lo detecta ni le da tratamiento lo que podria llevar a
la muerte del paciente (10-13).

Sin embargo, un estudio realizado en el 2006 sobre la
mortalidad por las crisis hiperglucémicas (sin diferenciar
si es CAD o EHH) mostré que entre los afios 1985 y
2002 disminuy6 de manera significativa las muertes por
las complicaciones agudas de la diabetes sin importar
la raza ni la edad del paciente (14). Se cree que estos
cambios son debidos a una disminucion de la incidencia
del EHH (por un aumento de la auto-monitorizacién de
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la glucemia por parte del paciente, logrando asi que se
detecten mas temprano los incrementos de glucosa en
sangre), un aumento de la supervivencia después de
un episodio (debido a la evolucién de la medicina en
cuanto a la monitorizacién y al tratamiento de las crisis)
o a ambos (14).

Fisiolopatologia del EHH

La glucosa que es ingerida a través de la alimentacion
diaria es metabolizada por el cuerpo y convertida en
energia, necesaria para todas las actividades que el orga-
nismo realiza. Los alimentos entran al organismo y sufren
una serie de reacciones metabdlicas que convierten los
carbohidratos, proteinas y grasas, en monosacaridos, ami-
noacidos y acidos grasos. Una vez la glucosa es liberada
en la sangre no puede penetrar por si misma al citoplasma
de las células de los diferentes tejidos, entonces es nece-
saria la presencia de una hormona que la ayude en este
procedimiento: la insulina, la cual es uno de los factores
mas importantes que intervienen en la fisiopatologia del
EHH. Como se describié con anterioridad, el EHH es una
condicion caracterizada por hiperglucemia, hiperosmo-
laridad y deshidratacion sin una cetoacidosis significativa
y que por lo general est4 asociado a deterioro del estado
mental (1,2), motivo por el cual se explicaran cada una de
éstas caracteristicas a continuaciéon (ver figura 1):
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Figura 1: Fisiopatologia del Estado hiperglucémico hiperosmolar

DE LAS HORMONAS
CONTRARREGULADORAS

Metabolismo de la insulina y desarrollo
de hiperglucemia

La insulina es una hormona producida por las células
pancreéticas beta, y algunas de sus funciones son ayudar
en el ingreso de glucosa y proteinas a las células, inhibir
la degradacién proteica, estimular la reabsorcion de
sodio y agua en las nefronas proximales y distales y la

reabsorcién de fosfato en el tbulo proximal (15,16).
Cuando se elevan los niveles de glucosa en la sangre
debido al consumo de alimentos, la insulina es liberada al
torrente sanguineo y llega a los diferentes tejidos diana,
en donde se une a los receptores de insulina localizados
en la membranas de la células y que estan compuestos
de dos subunidades: alfa y beta. Cuando la insulina se
une a una unidad alfa, induce la autofosforilacién de la
tirosina quinasa, que actla como mensajero en algunas
reacciones intracelulares, tales como la translocacion de
los receptores GLUT 4 (del inglés: glucose transporter
4), aumentando la capacidad de la membrana celular
para permitir el paso de glucosa del compartimiento
extracelular al interior de la célula, incrementandose
también la captacién de potasio por la célula (1).

El aumento de insulina en el torrente circulatorio en
respuesta al aumento de la glucemia, hace que se
inhiba la liberacién de glucagédn por los islotes pancrea-
ticos elevandose el cociente insulina/glucagén; ésta
relacion favorece el deposito de glucosa en forma de
glucoégeno en el higado y masculo, activa la lipogénesis
en los adipocitos y la captacion de aminoacidos por
el musculo (1). Al contrario, durante los periodos de
ayuno disminuye la secrecion de insulina, por lo que
no hay inhibicién del glucagén y éste aumenta a nivel
plasmatico, alterandose el cociente insulina/glucagén,
dando como resultado la glucogenolisis hepatica,
mecanismo que mantendra los niveles de glucosa
plasmética en los rangos normales; también se activara
la lipdlisis y la formacion de cuerpos ceténicos por el
tejido hepatico (1).

Se desarrollara hiperglucemia patolégica cuando la
actividad de la insulina no se presenta de forma ade-
cuada durante el estado postprandial tardio, lo que hace
que los tejidos periféricos no capten adecuadamente
la glucosa, los musculos y el higado son incapaces de
extraer glucosa del medio extracelular y almacenarla
como glucégeno y no hay inhibiciéon del glucagén,
éste aumenta en el plasma y estimula a los hepatocitos
para iniciar la gluconeogénesis, dando como resultado
el aumento de la producciéon plasmatica de glucosa,
que empeora la hiperglucemia presente (1,15). En la
gluconeogénesis se activan enzimas propias de esta
via como la piruvato carboxilasa, la fosfoenol piruvato
carboxiquinasa v la fructosa 1,6 bisfosfatasa, las cuales
metabolizan una gran cantidad de sustratos que no se
originan de los carbohidratos, como el piruvato, el lac-
tato, el glicerol y la alanina en el higado y el piruvato,
el lactato, el glicerol y la glutamina por la corteza renal,
para formar glucosa (11).
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Por otro lado, la actividad irregular de la insulina hace
que se altere el transporte de aminoéacidos al interior de
la célula, se pierde la inhibicion de la protedlisis y se alte-
ra la sintesis proteica; todo esto en conjunto genera un
catabolismo proteico que tendra como objetivo utilizar
los aminoécidos como precursores gluconeogénicos por
el higado; estos cambios metabdlicos llevan a la persona
a perder masa muscular (lugar de donde se obtienen los
aminoéacidos) y por consiguiente a experimentar una
significativa pérdida de peso (15,16). En la DM tipo
2 la deficiencia de insulina es producto de un defecto
en la liberacién de la hormona debido al efecto toxico
directo de la glucosa sobre las células beta pancreéticas,
originandose una insulinopenia relativa (1). Ademas, en
la DM tipo 2 hay una reducida sensibilidad de los tejidos
a los efectos de la insulina, conocida como resistencia
a la insulina, que puede ocurrir por: 1) una deficiencia
o alteraciéon estructural de los receptores de insulina
en las membranas celulares, 2) una disminucién de la
produccién de insulina por las células beta del pancreas
o 3) por un defecto en la configuracién quimica de la
insulina, lo que provocaria dificultades en la entrada de
glucosa a la célula (1).

La resistencia a la insulina se puede desarrollar debido
a: la obesidad, un embarazo, nutricién parenteral,
algunos farmacos inmunosupresores como las ciclospo-
rinas, o por elevados niveles circulantes de hormonas
contrarreguladoras de la insulina como la adrenalina,
el glucagén, la hormona del crecimiento y el cortisol,
los cuales se elevan cuando la persona presenta una
enfermedad aguda (infecciones sistémicas, infarto
agudo del miocardio, pancreatitis, entre otras), estrés
(cirugia, alteraciones psiquiatricas, traumas multiples)
o enfermedades que aumentan la produccién de éstas
hormonas (feocromocitoma, glucagonoma, acromegalia
y sindrome de Cushing) (1).

El aumento del nivel plasmético de las hormonas contra-
rreguladoras conlleva a una disminucién en la captacion
de glucosa por los tejidos periféricos, lo que predispone
al desarrollo de hiperglucemia (10,17,18). Especifica-
mente, la hipercortisolemia aumenta la protedlisis (que
lleva a la produccién de aminoéacidos precursores en
la gluconeogénesis como la alanina y la glutamina) y
aumenta la actividad de las enzimas gluconeogénicas; el
aumento del nivel de glucagén incrementa la glucogeno-
lisis (el glucbgeno en el misculo es catabolizado en acido
lactico, viaja al higado en dénde sirve de precursor para
la gluconeogénesis); el bajo nivel de insulina junto con
la elevada concentracion de catecolaminas disminuira
la captacion de glucosa por los tejidos e inducira la glu-
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cogenolisis y la combinacién de una elevada producciéon
de glucosa junto con la disminucién del uso periférico de
ésta es la causa principal del desarrollo de hiperglucemia
en el EHH (10,13,16-18).

Una caracteristica importante del EHH es que el aumen-
to de los niveles de hormonas contrarreguladoras de
insulina no es tan marcado como en la CAD y que los
niveles de insulina son mucho més elevados en el EHH
que en la CAD, lo que podria marcar la diferencia entre
estas dos complicaciones de la diabetes; sin embargo, no
se conoce que es lo que induce éstas diferencias (1,11).
La caracteristica principal del EHH es la deficiencia de
la actividad de la insulina (ya sea parcial o completa), la
cual puede estar dada por un aumento de la resistencia
periférica de los tejidos o por un inadecuado aporte de
ésta hormona, ya sea por via endégena o exbgena.
Esto lleva al desarrollo de tres procesos principales:
gluconeogénesis, glucogenolisis y pobre utilizacién de
la glucosa por los tejidos periféricos ya descritos pre-
viamente (1,13,16).

Desarrollo de hiperosmolaridad
v deshidratacion

Todos los procesos anteriormente mencionados con-
ducen al desarrollo de una hiperglucemia severa, la
glucosa presente en el plasma actiia como una particula
osméticamente activa capaz de atraer liquidos y electro-
litos (sodio y potasio, entre otros) del compartimento
intracelular al compartimento extracelular, generan-
dose el estado hiperosmolar y como consecuencia se
produce la deshidratacion celular y una expansion del
compartimiento extracelular llevando a la diluciéon del
sodio plasmatico (10,17). La expansion del espacio
extracelular temporal que se presenta al inicio del
cuadro del EHH, produce un aumento de la tasa de
filtracion glomerular renal que posteriormente conduce
al desarrollo de poliuria, durante la cual hay pérdida de
agua v electrolitos por la orina, produciéndose asi la
deshidratacién corporal (15).

Generalmente en el EHH la deshidratacién es cronica
(dias a semanas), presentandose principalmente en
adultos mayores con algin tipo de enfermedad limi-
tante que les dificulta la ingesta constante de liquidos
(2). Debido a la deshidratacién severa presente en
éstos pacientes existe un elevado riesgo de desarrollar
trombosis vascular (sobre todo de los vasos cerebrales
y mesentéricos); ademas, la DM es considerada como
un estado de hipercoagulabilidad, factor de riesgo
conocido para el desarrollo de tromboembolismo de
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arterias coronarias, cerebrales, mesentéricas y de vasos
periféricos. Por lo tanto, con la presentacion de estos
dos factores, el riesgo de tromboembolismo durante un
episodio de EHH es muy alto; sin embargo, son pocos
los casos reportados del tromboembolismo como una
complicacion del EHH (8,19).

Bajo circunstancias normales, toda la glucosa que es
filtrada por el rifién es reabsorbida en el tbulo proxi-
mal y muy poca se elimina en orina, pero cuando la
glucemia sobrepasa valores de 180 mg/ml se satura el
transportador de glucosa del tibulo proximal y no es
posible su reabsorcion, entonces se filtra en exceso,
viaja hasta la nefrona distal y es eliminada en la orina,
arrastrando consigo agua v electrolitos (sodio, potasio
y cloro que se pueden reponer de manera terapéutica
en el servicio de urgencias; calcio, magnesio y fosfato
que requieren de dias a semanas para ser corregidos),
produciendo asi una diuresis osmoética que tiene como
efecto principal la disminucion del agua corporal total
(aproximadamente 8-12 litros 6 10-15% del peso cor-
poral) (1,10,17,18).

Si no se corrige la pérdida renal de agua con la ingesta
de liquidos, se origina una deshidratacién progresiva y
severa en donde facilmente se puede desarrollar hipo-
volemia e hipotension arterial, comprometiendo asi la
perfusion renal y llevando al desarrollo de oliguria, la
cual exacerba la hiperglucemia y la hiperosmolaridad
debido a que no es posible evacuar el exceso de glucosa
del cuerpo a través de la orina (1,5,10).

Alteraciones electroliticas

Con respecto a los electrolitos, el EHH se asocia con
una pérdida del potasio corporal total alcanzando valo-
res de 3-15 mmol/Kg del peso corporal. Al momento
del examen la concentracion plasmatica de éste podria
aparecer normal a elevado, debido a que el agua que
fue arrastrada del espacio intracelular por la hiperosmo-
laridad atrajo consigo el potasio intracelular al espacio
extracelular (donde se toma la muestra para laboratorio,
por lo que se puede obtener una hiperpotasemia falsa),
para después eliminarse a través de la orina, desarro-
llandose una hipopotasemia verdadera, el cuadro clinico
que puede empeorar si la persona presenta baja ingesta
oral de potasio, vomito o hiperaldosteronismo (17,20).

Por otro lado, al pasar el agua del espacio intracelular
al espacio extracelular se diluye el sodio, produciéndose
una pseudohiponatremia en las fases tempranas del
EHH, al avanzar la enfermedad se inicia la pérdida de

sodio en orina alcanzando valores de 5-13 mmol/kg,
la profunda deshidratacién que ocurre en la evolucién
del EHH lleva posteriormente a la normonatremia y en
fases tardias a la hipernatremia. Ademas, la hipovolemia
favorece una mayor liberaciéon de hormonas contrarre-
guladoras que exacerban la hiperglucemia y contribuyen
a la resistencia a la insulina. Lo que son fosfato, magne-
sio y calcio también se pierden por ésta via en un valor
aproximado de 1-2 mmol/kg. Es importante tener en
cuenta estos cambios hidroelectroliticos para darles un
tratamiento adecuado, pues una hipopotasemia puede
producir alteraciones en la despolarizacion de las células
miocardicas pudiendo llevar a arritmias ventriculares o
asistolia (7,13,17).

Cuerpos ceténicos

A pesar de que en el EHH se eleva de manera importan-
te la concentraciéon de glucagdn y en teoria se deberia
activar la cetogénesis, la cetoacidosis que se presenta
en esta patologia no es tan significativa como se espe-
raria. Actualmente se estan estudiando las diferentes
teorias que se han formulado para tratar de explicar el
mecanismo fisiopatolégico de este fendémeno; una de
las teorias explica que el nivel plasmético de insulina es
lo suficientemente elevado como para inhibir la lip6lisis
y por lo tanto la cetogénesis, pero no para estimular
la captacion de glucosa a nivel periférico, prevenir la
gluconeogénesis hepética y el desarrollo de hipergluce-
mia. Ademas, la hiperosmolaridad por si misma podria
inhibir la lipolisis, limitando la liberacion de acidos
grasos libres necesarios para el inicio de la cetogénesis
(2,10). Otra teoria explica la ausencia de cetoacidosis
y la escasa produccién de cuerpos ceténicos por los
bajos niveles de acidos grasos libres en el momento
en el que se desencadena la crisis. Otra teoria explica
que la no activacién de la cetogénesis en el higado se
debe al elevado nivel de insulina a nivel de la vena porta
hepética (15,17).

Compromiso neurolégico

Una de las caracteristicas del EHH es el compromiso
neuroldgico, en donde se presentan severas alteraciones
electroliticas en asociacién con hipotensién (1). Con-
trario a los demas tejidos del cuerpo, las neuronas no
estan en contacto directo con la sangre y no poseen
sistemas reguladores de entrada de glucosa (es decir,
no son insulino-dependientes), por lo que necesitan del
metabolismo de otras células para extraer los sustratos
de la sangre (21). Estas células son los astrocitos, que por
su localizacion alrededor de los capilares del parénquima
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cerebral en donde se encuentra la glucosa, desemperian
un papel fundamental en el flujo de sustratos energéticos
hacia las neuronas, siendo la primera barrera celular que
la glucosa debe superar para penetrar en el cerebro, y al
ser estimulados por el glutamato, extraen la glucosa de
la sangre mediante la activacion de los transportadores
GLUT 4 activados por la insulina y una vez en el cito-
plasma es fosforilada a glucosa-6-fosfato, continuando
su metabolismo a través de la glicolisis, produciéndose
entonces piruvato (necesario para el metabolismo del
astrocito) y en mayor proporcién, lactato, que sale
del astrocito por el canal MTC1 (del inglés: monocar-
boxylate transporter 1) y es captado por la neurona
mediante el canal MCT2, donde es reoxidado a piruvato,
sustrato disponible para ser utilizado en las actividades
metaboélicas neuronales; aunque éstas también pueden
captar piruvato del medio extracelular (21).

El glucégeno es la principal reserva energética del ce-
rebro y esta presente principalmente en los astrocitos,
células del plexo coroideo, ependimal y algunas neuro-
nas del tallo cerebral. El cerebro es considerado como
un tejido de depésito del glucdégeno, controlado por el
glutamato, la noradrenalina, la serotonina y la histamina.
Una disminucién de los niveles de glucosa ocasiona una
pérdida de glucbgeno, mientras que la insulina y los fac-
tores de crecimiento analogos incrementan los niveles
de glucdégeno almacenados en los astrocitos, razon por
la cual, un dafio en los astrocitos comprometeria de
manera importante el aporte de energia a la neurona.
En los casos como el del EHH en dénde se produce
una deshidratacién celular severa, hace que se deteriore
la funcién de los astrocitos, complicando el aporte de
nutrientes a las neuronas, propiciando asi el desarrollo
de los sintomas neurolégicos de la enfermedad (21).

Debido a la importancia de mantener la integridad de
los astrocitos y de las neuronas, es indispensable que
el sistema nervioso central (SNC) posea un sistema
de defensa que le permita protegerse ante cambios
metaboélicos bruscos provocados por hiperglucemia o
hiperosmolaridad y que le permita mantener su inte-
gridad funcional a pesar del cambio de concentracién
del exterior. El SNC contiene sistemas reguladores que
permiten su adaptacién a los estados hiperosmolares
y, en algunos casos, evitar un dafio de las neuronas
por un breve periodo de tiempo. Minutos después del
desarrollo de un estado hiperosmolar, la elevada carga
de osmoles presentes en el liquido extracelular hace
que el agua del interior de las células del SNC pase al
liquido extracelular, ocasionando una disminucién en el
tamario del cerebro debido a la deshidratacion. Varias
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horas después del inicio del estado hiperosmolar las cé-
lulas del SNC aumentan la captacién de osmoles, lo que
hace que aumente la osmolaridad dentro del citoplasma,
promoviendo un relativo arrastre de agua del liquido
extracelular al intracelular, aumentando asi el volumen
del cerebro aunque no hasta su tamano normal, proceso
conocido como la fase rapida de adaptacion (22).

El retorno al volumen normal del cerebro se completa
dias después de haber iniciado el estado hiperosmolar,
en dénde las células captan tantos osmoles que sobre-
pasan la elevada osmolaridad del espacio extracelular
(las células del SNC entran a un estado hiperosmolar),
permitiendo un arrastre de un volumen de agua sufi-
ciente para restablecer el volumen normal del cerebro,
proceso conocido como la fase lenta de adaptacion.
Sin embargo, el sistema no es completamente eficaz,
ya que, aunque proporcione una solucién inmediata
para la hiperposmolaridad y sus consecuencias en el
cerebro, no soluciona la alteracién osmotica por la
que esta pasando el cuerpo; por lo tanto, se requiere la
intervencion médica para corregir el delicado estado del
paciente para evitar que se produzca una consecuencia
grave. Es importante tener en cuenta este sistema de
adaptacion cerebral al momento de iniciar un tratamien-
to para el estado hiperosmolar, pues una rehidratacion
rapida podria llevar a un ingreso excesivo de agua a las
células del SNC produciendo un edema cerebral (22).

Factores desencadenantes de EHH

En general, cualquier entidad que predisponga a la
deshidratacion puede desencadenar un EHH como
por ejemplo, las enfermedades que afecten la funcién
mental, que comprometan la comunicacién o que
limiten la movilidad del paciente, ya que hacen que
la persona dependa de otros para acceder a liquidos
(2,10). Los factores precipitantes pueden dividirse en
seis categorias (5):

1. Infecciones: son el principal factor desencadenante
del EHH; el 57,1 % de los casos son ocasionados
por este factor. La infecciébn mas frecuente es la
neumonia por bacterias gram negativas, seguido
en frecuencia por la infeccién de vias urinarias y
en tercer lugar se encuentra la sepsis de cualquier
origen. Otras infecciones menos frecuentes son la
celulitis y las infecciones dentales (2,5).

2. Medicamentos: todos los farmacos que aumenten los
niveles séricos de glucosa, que inhiban la insulina o
que produzcan deshidratacién podrian desencadenar
un EHH; algunos ejemplos son: diuréticos de asa o
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tiazidicos, beta bloqueadores, antipsicéticos atipicos
(clozapina y olanzapina), clorpromazina, cimetidina,
bloqueadores de canales de calcio, agentes quimio-
terapeéuticos, diasdxido, glucocorticoides, fenitoi-
na, nutricién parenteral total, diélisis peritoneal,
administracion de fluidos que contengan dextrosa,
farmacos inmunosupresores, entre otros (2,5,10).

3. Baja adherencia al tratamiento médico: el 21 %
de los casos son inducidos por este factor, es mas
comiin en aquellos pacientes con bajo conocimiento
de su enfermedad, con pocos controles periddicos,
con complicaciones crénicas de la diabetes y coo-
morbilidades que limiten la calidad de vida o com-
promiso de la funcién cognitiva (5,10,23). Ademas,
los pacientes con mal control de cifras glucémicas
tienen mayor riesgo de desarrollar EHH (23). Es
muy frecuente en los pacientes pediatricos o en
los adultos mayores en dénde ocurre maltrato por
descuido en el tratamiento de la diabetes por parte
de los cuidadores (2).

4. DM no diagnosticada: La caracteristica principal es
la falla en el reconocimiento de los sintomas tem-
pranos de la enfermedad, la cual evoluciona hasta
desarrollar el EHH (5).

5. Abuso de sustancias: Varios estudios han demostrado
que el uso o abuso del alcohol o cocaina son factores
desencadenantes de un EHH (5).

6. Coomorbilidades asociadas: se produce un estrés
fisiolégico desencadenado por una enfermedad
aguda, en doénde ocurre una alteraciéon de las
hormonas contrarreguladoras de insulina y a una
activacion de la respuesta inmune que favorecen los
niveles elevados de glucosa. Algunos ejemplos son:
hemorragia intracraneal, accidente cerebro vascu-
lar, infarto agudo de miocardio, tromboembolismo
pulmonar o trombosis mesentérica, tumores produc-
tores de hormona adenocorticotropica, sindrome
de Cushing, hipertermia, hipotermia, pancreatitis,
quemaduras severas, tirotoxicosis, hemorragia
gastrointestinal entre otros. Se ha encontrado que
el estrés metabélico del trauma y de las cirugias re-
cientes agravan el control de las cifras de glucemia
y pueden desencadenar un EHH. Ademaés, el riesgo
aumenta en pacientes con falla renal e insuficiencia
cardiaca congestiva (2,5,10,23).

Clinica

Al momento de abordar un paciente con sospecha de
cursar con una descompensacion diabética se debe
preguntar sobre el tiempo de evolucién del cuadro
clinico y prestar especial atencion a los siguientes pa-

rametros: 1) permeabilidad de la via aérea, 2) estado
mental, 3) estado cardiovascular y renal, 4) focos de
infecciéon y 5) estado de hidratacion (3). La clinica del
EHH por lo general aparece en personas con historia
de DM tipo 2, aunque hay que tener en cuenta que
en un 30-40% de los casos son diagnosticados con el
EHH (2,24). La crisis puede durar de dias a semanas
(aproximadamente 12 dias, excepto cuando hay una
causa aguda precipitante), periodo de tiempo durante
el cual se presentaran los sintomas tipicos de la diabetes
mellitus: poliuria (aumento de la frecuencia miccional),
polidipsia (aumento de la necesidad de ingerir liquidos)
las cuales reflejan la diuresis osmética secundaria a
la hiperglucemia, polifagia (aumento de la ingesta de
alimentos), debilidad y alteraciones visuales (10,24,25).
Posteriormente se desarrolla la deshidratacion, en la
cual se incluyen los sintomas de debilidad, anorexia,
pérdida de peso y calambres musculares, e inician los
sintomas neurolégicos como somnolencia, confusién y
letargia (5,10,15).

Rara vez los pacientes desarrollan sintomas gastrointes-
tinales como nauseas, emesis o dolor abdominal; si se
presenta dolor abdominal, se debera evaluar las causas
del abdomen agudo (como por ejemplo una isquemia
mesentérica), las cuales muy probablemente sean el
origen de la descompensacién diabética (5,10,15,24).
Por otro lado, a pesar de que uno de los factores des-
encadenantes més frecuentes son las infecciones, la
persona rara vez desarrolla fiebre, presentandose en la
mayoria de los casos normotérmicos o hipotérmicos
debido a la vasodilatacion periférica inicial o a la poca
captacion de sustratos que impiden la formaciéon de
energia y por lo tanto no se desarrolla fiebre. La hipo-
termia es considerada como un signo de mal pronéstico
(2,3,12,16,17,24,25).

Si el paciente no recibe tratamiento inmediato para
el EHH, se desarrollaran sintomas neurolégicos mas
severos debido a la deshidratacion cerebral, cambios de
los niveles de neurotransmisores en el SNC e isquemia
microvascular. Los sintomas neurologicos son frecuen-
tes, apareciendo en el 74% de los casos. Se pueden
presentar pacientes completamente alerta al inicio del
cuadro, pero es tipico el deterioro hacia la confusién
y letargia en el 23% de los casos; en el 15% de los
casos se puede presentar delirio, convulsiones focales
o generalizadas (siendo mas frecuentes las convulsiones
parciales motoras), hemianopsias, afasias, hemiparesias,
signo de Babinski positivo, contracciones mioclénicas,
cambios en el tono muscular, alteraciones del sensorio,
nistagmus, desviacion ocular, gastroparesia (produce
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distensién abdominal que se resuelve inmediatamente
después de la rehidratacion), corea y por tltimo el estado
de coma, el cual se presenta en menos del 20% de los
pacientes, y con mayor frecuencia, en mayores de 65
anos (1,3,5,10,12,15,26).

El estado de conciencia se correlaciona directamente
con el estado hiperosmolar, pues las alteraciones del
estado de conciencia son muy poco frecuentes con
osmolaridades menores de 340 mOsm/I; en el ran-
go de 340-350 mOsm/I pueden aparecer algunos
signos y sintomas neurolégicos y a partir de los 350
mOsml/l o mas, es muy probable el desarrollo de
coma. Es importante destacar que todos estos signos y
sintomas neurolégicos desaparecen con el tratamiento
temprano y apropiado. Se cree que esta relacion es-
tado mental /osmolaridad podria deberse al nivel de
deshidratacion intracelular cerebral, a los cambios en
los niveles de neurotransmisores y a la microisquemia
(1,3,5,10,12,15,18,26).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que en la ma-
yoria de los casos éstos sintomas corresponden a un
accidente cerebro vascular, por lo tanto el personal
medico tiene que tener en cuenta entre los diagnos-
ticos diferenciales ésta enfermedad, especialmente si
el paciente no tiene antecedentes de diabetes mellitus
(1,2,7). Se ha demostrado que la hiperglucemia es
frecuente en pacientes con accidente cerebro vascular,
y esta asociada a un peor prondstico en la terapia de
reperfusion debido a la acelerada formacion de placas
ateromatosas en la vascualtura del SNC, alteraciones del
metabolismo de lipidos, inhibicién de la vasodilatacion
cerebral mediada por la hiperglucemia y produccién de
metabolitos que son téxicos para el endotelio, lo que
evita una adecuada perfusién a los tejidos atn con un
tratamiento pertinente (27).

Al examen fisico del paciente con EHH se puede
apreciar debilidad generalizada y signos fisicos de
deshidratacion (enoftalmos, mucosas secas, disminu-
ci6n de la turgencia de la piel, extremidades frias al
tacto, taquicardia e hipotensién; aunque estos signos
pueden estar presentes en personas ancianas sin que
necesariamente haya deshidrataciéon) también se pue-
den encontrar alteraciones del estado de conciencia
con sintomas neurolégicos previamente mencionados
(2,3,5,12). El paciente puede presentar taquipnea
como respuesta a la hipotensiéon arterial, mas no se
desarrolla la respiracion de Kussmaul debido a la leve o
a la ausencia de acidosis, por la misma razén tampoco
se desarrolla el aliento ceténico o a frutas(10,20,25).
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Con respecto a los signos vitales la taquicardia es un
signo temprano de deshidratacién y la hipotension
arterial es un signo tardio sugestivo de deshidratacion
profunda debido a la pérdida de liquidos secundaria a la
diuresis osmética, por ésta razén, se puede presentar el
signo de la hipotensién ortostéatica, el cual consiste en
la caida de la presion arterial sistélica alrededor de 20
mmHg o mas cuando el paciente pasa de la posicion
sentada a la bipedestacion (2,15). Puede aparecer hi-
perreflexia no al principio del cuadro del EHH sino con
el inicio del tratamiento, debido a que éste produce una
caida de la concentracion sérica del potasio (15). Por
ltimo, puede haber signos fisicos de infeccién (como
una celulitis o signos de neumonia) o de una diabetes
preexistente (obesidad, acantosis nigricans y dermopatia
diabética) (10).

Conclusiones

El EHH es una complicacién aguda de la diabetes me-
[litus y es una de las principales causas de aumento de
la morbilidad y la mortalidad en los pacientes diabéticos,
presentandose con mayor frecuencia en la DM tipo 2
que en la tipo 1. En Estados Unidos la incidencia es de
un caso por cada 1000 personas y la mortalidad alcanza
un 10-20% dependiendo de las diferentes variables de
cada individuo y de la habilidad del personal médico
para detectar y dar tratamiento a la causa precipitante.
Se presenta mas frecuente en mujeres que en hombres
y la edad de aparicién es alrededor de la séptima dé-
cada de la vida; se considera que los afroamericanos,
hispanos y nativos americanos estan mas predispuestos
a desarrollar EHH por la elevada prevalencia de DM
tipo 2 en éstas poblaciones.

El EHH es una entidad compleja que aun no ha sido
entendida completamente; se han descrito diferentes
teorias que tratan de explicar el proceso fisiopatologico
que puede llevar a la persona a la muerte. Hasta la
fecha se han estudiado diferentes mecanismos de la
enfermedad los cuales incluyen el metabolismo de la
insulina y desarrollo de hiperglucemia, desarrollo de
hiperosmolaridad y deshidratacién, alteraciones electro-
liticas, teorias de los cuerpos ceténicos y compromiso
neurologico. Cada uno de estos procesos involucra una
interaccion compleja entre diferentes vias metabdlicas
descritas previamente en el articulo y que llevan al
desarrollo del EHH.

Los procesos observados han permitido avanzar en
la comprension de la clinica de la enfermedad, como
por ejemplo la deshidrataciéon que lleva a aparicion de
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poliuria, polidipsia, polifagia y sintomas neurologicos y
el papel fundamental del los factores desencadenantes
para el desarrollo del EHH, aunque no se ha compren-
dido completamente estas correlaciones. Por lo tanto
se hace necesario disefiar otros estudios que permitan
dar solucién a las interrogantes que se tienen sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos presentes en el EHH y
con el objetivo de disefiar tratamientos mas eficaces que
disminuyan la mortalidad de ésta enfermedad.
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DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LA SINTESIS Y/O TRASLOCACION
DEFECTUOSA DE SGLT1 EN EL SINDROME DE MALABSORCION
DE GLUCOSA Y GALACTOSA

ANGIE V. AMADOR R."*, LAURA C. LEaL F!, Luz C. MARTINEz M., ANGIE V. JOSE MIKAN?

Resumen

El sindrome de malabsorcién de glucosa y galactosa (GGM) es una enfermedad autosémica recesiva,
causada por diversos cambios genéticos que producen un error en el gen que codifica la proteina
encargada del la absorcién de glucosa y galactosa a nivel de la luz intestinal; la mayoria de estas
anomalias corresponden a mutaciones de cambio de sentido en las cuales aunque se traduce la
proteina completa, se observa un defecto en el transporte de la misma hacia la membrana plas-
matica. Por otro lado, otras mutaciones menos prevalentes como las mutaciones sin sentido, que
producen cambios en el marco de lectura y las mutaciones en el sitio de splicing, no generan
cambios en la normal expresion del cotransportador en la membrana, pero si se producen ano-
malias estructurales, que la convierten en no funcional. El sindrome de GGM se caracteriza por
una diarrea acuosa profusa, la cual puede ser controlada con la eliminacién de glucosa y galactosa
de la dieta, y reemplazarlos por fructosa, ya que este aztcar usa una via de absorcion diferente.
El objetivo de este articulo es hacer una descripcion de este sindrome y utilizar algunos métodos
de biologia molecular y analisis genético para plantear un nuevo método diagnostico realizable
en las primeras 24 horas de nacimiento.

Palabras clave: malabsorcién de glucosa y galactosa, proteinas SGLT1, polimorfismo

EARLY DIAGNOSIS OF DEFECTIVE SYNTHESIS AND/O TRANSLOCATION
OF SGLT1 IN THE GLUCOSE AND GALACTOSE MALABSORPTION SINDROME

Abstract

Glucose-galactose malabsorption syndrome is an autosomal recessive disorder, caused by various genetic
changes that alter the protein responsible for the absorption of glucose and galactose from the intestinal
lumen; most of these anomalies correspond to missense mutations in which a correct translation of the
protein is presented, however its expression in the cell membrane does not occurred. On the other
hand, other less prevalent mutations taking place, such as nonsense mutations, changes in the open
reading frame and mutations in the splicing site, result in normal expression of the co-transporter in
the membrane, but with certain structural abnormalities that makes it non-functional. Glucose-galactose
malabsorption is characterised by profuse watery diarrhea, which can be controlled with the removal of
glucose and galactose in the diet, replacing them by fructose, since this sugar uses another intake way.
A method for the diagnosis of this illness during the first 24 hours of birth is proposed, by means of
molecular biology and genetic analysis.

Key words: Glucose-galactose malabsorption, SGLT1 protein, polymorphism
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Introduccién

El sindrome GGM es un desorden autosémico recesivo,
lo que significa que ambas copias del gen, localizado en
el cromosoma 22q13.1, deben estar mutadas para que
pueda observarse el fenotipo. Cuando los progenitores
no presentan el fenotipo pero éste si se observa en la
descendencia, se debe a que tanto el padre como la
madre posean una copia del gen mutado, el cual es
enmascarado por el gen no mutado. Es un sindrome
raro, solo unos pocos casos de malabsorcién de glucosa y
galactosa severa se han diagnosticado especialmente, en
hijos de parejas con un vinculo familiar. Sin embargo, se
cree que hasta un 10% de la poblacién Norteamericana
tiene una copia del gen alterado, en quienes se observa
una disminucién en la capacidad de absorcién de glu-
cosa, sin presentar otros problemas de salud asociados,
condicién que puede ser una variante mas leve de GGM.

Los individuos afectados por este sindrome heredan
dos copias defectuosas de slghA1, gen que codifica
para el cotransportador de Sodio/Glucosa del borde en
cepillo del epitelio intestinal (conocido como SGL5A1
o también SGLT1). Este transportador se encarga ba-
sicamente de la acumulacion en los enterocitos, de los
monosacaridos glucosa y galactosa, provenientes de la
digestion enzimatica de los disacéaridos de la dieta en
la luz intestinal. Usualmente las mutaciones en estos
individuos generan la traduccién de proteinas SGLT1
truncadas y no funcionales o en una inapropiada loca-
lizacién de las proteinas, y como consecuencia estas no
puedan transportar la glucosa/galactosa fuera del lumen
intestinal, provocando un defecto en el transporte de
glucosa y galactosa a través del revestimiento intestinal,
ocasionando una diarrea osmotica y acidosis metabélica,
caracteristicas en este sindrome (1,2).

Sindrome de malabsorcion de glucosa
v galactosa (GGM)

El sindrome de GGM puede ser considerado como uno
de los desordenes genéticos de los transportadores
de membrana mas estudiados (3). Este sindrome es
debido a un defecto en el cotransportador de glucosa
y galactosa acoplado a sodio conocido como SGLT1,
también llamado NAGT, D22S675 y SLC5A1, que

se encuentra en la membrana apical del enterocito (4).
Estructura del cotransportador

El SGLT1 es una proteina de membrana compuesta
por 664 aminoacidos, los cuales forman una estructura

secundaria caracteristica de alfa hélice, con catorce
segmentos transmembranales, donde sus grupos amino
y carboxilo terminales se ubican del lado extracelular y
tiene un sitio glicosilado entre los segmentos 6y 7 (5).
Este cotransportador se expresa principalmente en el
epitelio del intestino delgado v el epitelio tubular renal,
especificamente en el tibulo contorneado proximal, que
son los encargados de la absorciéon y de la reabsorcion
de nutrientes (5).

Transporte de glucosa y galactosa

El transporte de la glucosa al interior celular constituye
un proceso esencial para el metabolismo energético y
en consecuencia para los procesos vitales y se realiza a
través de la membrana celular por medio de dos meca-
nismos: en primer lugar, por las proteinas facilitadoras
de transporte de glucosa (GLUT) y por otro lado, por
los SGLT1 (Figura 1) (5).
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Figura 1. La absorcion de la glucosa en el epitelio intestinal im-
plica el co-transporte de Na+ por el SGLT-1 y el mantenimiento
del gradiente de Na+ gracias a la bomba de Na+/K+. De forma se-
cundaria y salida de Na+ al espacio basolateral genera la suficiente
fuerza osmética para arrastrar y absorber agua hacia los capilares.
La fructosa se absorbe mediante otro tipo de transportador, el
Glut-5. Finalmente, el paso de la glucosa vy la fructosa hacia la
sangre se lleva a cabo a través del Glut-2, un transportador de
baja afinidad v alta capacidad de transporte (5).

Las proteinas de la superfamilia de los GLUTs, que se
encuentran en la membrana basolateral del enterocito,
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son las que mantienen el gradiente de concentracién por
medio de la difusion facilitada de estos dos monosaca-
ridos. Es importante mencionar que el transporte de la
fructosa también es realizado por estos transportadores,
incluso desde la membrana apical del enterocito (5).

Por otro lado, el transportador SGLT1 se caracteriza
por realizar un cotransporte o de glucosa o galactosa,
gracias a la fuerza motriz generada por el i6n sodio. En
humanos, este transportador se expresa principalmente
a nivel del ileon, el sitio fundamental de absorcién de
monosacaridos como glucosa, galactosa, manosa y
fructosa (5).

El proceso de absorcién cuenta con cuatro fases: la
unién de dos iones Na* a la cara externa del transpor-
tador produce un cambio conformacional que permite
el acoplamiento de una molécula de glucosa o galactosa.
La transferencia del Na*y de los monosacaridos hacia la
cara citoplasmaética del transportador, se produce gracias
a un segundo cambio conformacional ocasionado por
la glucosa que involucra la rotacién y el re-arreglo de la
estructura a-helicoidal del SGLT-1.

Una vez en la cara interna del transportador, la glucosa
se disocia del mismo y pasa al citosol para luego expulsar
los dos iones Na*, restituyendo al transportador a su
forma libre de ligando. La baja afinidad del sitio de unién
intracelular por la glucosa y el sodio, junto con la baja
concentracion intracelular de Na* en comparacién con
la extracelular y luminal (5-10 meq vs. 140-145 meq)
promueven esta disociacion, permitiendo que el proceso
de transporte ocurra 1.000 veces por segundo a 37 °C.
Finalmente, ocurre un cambio de conformacién que
permite la fijacién de otra molécula de glucosa y dos
Na* en el lado extracelular.

El mantenimiento del gradiente de Na* ocurre gracias a
la bomba de Na*/K* y de forma secundaria a la salida
de Na* al espacio basolateral, que genera la suficiente
fuerza osmética para arrastrar y absorber agua hacia
los capilares (5).

Cuadro clinico del GGM

Fisiolégicamente los disacaridos son hidrolizados
y absorbidos en el intestino proximal, formandose
4cidos grasos de cadena corta a partir de pequerias
cantidades de carbohidratos no absorbidos, los cuales
pasan al colon donde son utilizados para la produc-
cién de energia requerida en el transporte activo de
iones. En el sindrome de malabsorcién, los monosacéa-
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ridos no son hidrolizados ni absorbidos, de manera que
la flora bacteriana del colon se adapta a la llegada de
estos azlcares e inicia la hidrélisis de estos utilizando
su maquinaria enzimaética. El resultado de este proceso
es la produccion de acidos grasos volatiles tales como
acético, butirico y propiénico, ademaés de gases como
metano, didxido de carbono e hidrégeno; los cuales
son los responsables de la aparicién de flatulencia,
meteorismo y dolor abdominal; también contribuyen a
la acidificacion de las deposiciones que alcanzan valores
de pH menores a 5,5 (6).

Genética
Caracterizacion del gen

El gen SCL5A1 pertenece a la familia de genes lla-
mados SLC (solute carrier family) o transportadores
de sodio, la cual incluye aproximadamente 300 genes
que codifican las proteinas llamadas transportadores
de solutos. Esta superfamilia de genes, se divide en
subfamilias y sus nombres estan dados por el primer
numero en el cédigo del gen y la letra “A” seguida por
otro nimero, que indica el gen especifico dentro de
esa familia; por lo tanto, el gen SCL5A1 corresponde
al primer miembro de la familia 5 de los cotranspor-
tadores Na/glucosa (8).

Este gen tiene un tamario de 112 Kb, se encuentra
ubicado en el cromosoma 22 q13.1 y tiene 15 exones,
los cuales codifican para el cotransportador SGLT1,
una proteina hidrofébica de 664 aminoacidos, cuyo
peso molecular es de 73 Kd. En lo que respecta a los
intrones, corresponden a 40 Kb del total del gen, de los
cuales se han secuenciado aproximadamente 12.000
pares de bases. Por otro lado, su promotor consta de
527 pares de bases y el principal sitio de transcripcién
es una guanina (G) que se encuentra a 23 pares de
bases en direccion 5’ del codén de iniciacion ATG y a
27 pares de bases en direccion 3’ de una caja TATA,
cuya secuencia es TATAA. Se ha demostrado que la
expresion luminal del sglt1 es controlada por la dieta,
puesto que ésta se encuentra regulada principalmente
por un mecanismo post-transcripcional, en respuesta a
la cantidad de glucosa y galactosa ingeridas (7).

Polimorfismos en SGLT1

En un estudio realizado por Michihiro Kasahara y col.
(9) se analizd el gen sgltl de una paciente japonesa
con GGM; se secuenciaron los 15 exones del gen de
la paciente, del padre, de la madre, de la hermana y
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de dos controles. En el estudio se encontrd que existen
diferencias en las secuencias determinadas del exén 1
y de los intrones 12 y 15. En el ex6n 1, 5’ATGGA-
TAGTAGC versus 5° ATGGACAGTAGC, en el intréon
12, 5’ GCCGCAGAAGGGA-GTC versus 5'GCTGCA-
GAAGGGAAGTC y en el intrén 15, 5’ GCCGCAGA-
AGGGA-GTC versus 5’ GCTGCAGAAGGGAAGTC.
Estas diferencias pueden corresponder a polimorfismos.

Se hallaron otros polimorfismos que producen cambios
de aminoacidos en la proteina; uno de los polimorfismos
observados induce un cambio en el aminoacido 51 en
donde la Asparagina (N), un aminoécido polar de tama-
fo mediano, se cabia por una Serina (S), un aminoéacido
polar de tamafo pequefio (N51S o Asn51Ser). Un
segundo polimorfismo induce un cambio en la protei-
na de una Alanina (A), un aminoacido hidrofébico de
tamario pequerio en la posicién 411 por una Treonina
(T), un aminoacido polar de tamafio mediano (A411T
o Ala411Thr) (10).

Mutaciones en sglt1

Hasta el momento se han identificado 46 mutaciones en
el gen sglt1 responsables del sindrome de malabsorcion
de glucosa y galactosa; estas mutaciones dan origen a
una proteina truncada o a una alteracién en el mecanis-
mo de traslocacion del cotransportador de Na/glucosa
en la célula. De estas mutaciones, 34 corresponden
a mutaciones de cambio de sentido (“missense”) (por
una mutacién puntual se genera una nueva tripleta que
codifica para un aminoéacido distinto), que aunque el gen
se transcribe v el transcrito se traduce en una proteina
completa, se observa un defecto en el transporte de
la misma hacia la membrana celular (11, 12). Segtn
el estudio realizado por Turk y col. (1), la mayoria de
las mutaciones de cambio de sentido, presentan una
correcta traducciéon de la proteina; sin embargo su ex-
presion en la membrana plasmatica es nula. Esto ocurre
debido a que el cambio produce el no reconocimiento
de la proteina por parte del transportador, ya que poca
cantidad alcanza la membrana plasmatica (lugar donde
cumple su funcién) y la mayoria de la proteina termina
siendo degradada.

También se encontraron mutaciones en donde hay
una normal expresiéon del cotransportador en la
membrana, pero con ciertas anomalias estructurales,
debidas principalmeten al cambio del glutamato 457
por arginina (Glu457Arg), que la convierte en una
proteina no funcional. Por otro lado, se han identifi-
cado 22 mutaciones relacionadas con el sindrome, las

cuales producen una proteina truncada no funcional;
seis de estas alteraciones corresponden a mutacio-
nes sin sentido (nonsense, se forma una tripleta
de parada), siete corresponden a alteraciones en el
marco de lectura (Frame shift), siete a mutaciones
en el sitio de splicing y dos mutaciones se ubican en
el promotor (Figura 2) (1).

Un estudio realizado por Michihiro Kasahara y col. (9)
muestra un ejemplo de una proteina SGLT1 no funcio-
nal (no es activa para transportar la glucosa), codificada
por el gen que presenta solo una mutacion sin sentido
causada por una transicién (citosina por timina) en el
coddn 135 del exén 5, que genera un cambio en la
proteina de Gu457Arg, y que mantiene la capacidad
para translocarse a la membrana plasmatica de los oo-
citos de Xenopus en un nivel similar al de la proteina
SGLT1 silvestre (9).

(L

Jels

FIGURA 2. Localizacién de mutaciones sin sentido de GGM en la
estructura secundaria de SGLT1. Los circulos resaltados muestran
la sustitucion de residuos especificos de aminodcidos (13).

G318R

Teniendo en cuenta la informaciéon publicada en las
que se muestra que el GGM esté relacionado con mu-
taciones en el gen que codifica para la proteina SGLT1
y/0 su transporte hacia la membrana, Kianifar y col
(12), hicieron un estudio genético a una paciente Irani
diagnosticada con GGM; en este estudio se utilizaron
técnicas moleculares para amplificar el exén 1 del gen
sgltl y luego se secuenci6. De esa manera se identi-
fic6 una mutaciéon puntual a nivel de la tripleta GAT
en donde la A es sustituida por una G formandose un
nuevo codén GGT. Esa mutacién genera un cambio
en la proteina en el residuo 28 de un Aspartato (D)
por una glicina (G) (D28G). Para la amplificacién se
utilizaron primers especificos y PCR-RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism); posteriormente
los productos de la amplificacién fueron digeridos con
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EcoRV. Como resultado del estudio se pudo observar
que los productos de los clones que tenian el cambio
D28G, se encontraban localizados en el citoplasma
celular, sugiriendo asi, que la modificacion D28G en la
proteina, alteraba la translocacién de la misma y por
ende en la expresion del cotransportador en la mem-
brana plasmaética del enterocito, y por lo consiguiente,
la absorcion de glucosa y galactosa.

Otras mutaciones importantes que afectan la trasloca-
cion de la proteina a la membrana son las que ocurren
en el ex6n 9, que se traduce en un cambio en la proteina
de G318R, y la del ex6n 12, que origina un cambio en la
proteina de A468V (Figura 2). La principal repercusion
de estas mutaciones es la disminucién de aproximada-
mente un 10% del nimero de cotransportadores en la
membrana plasmaética en comparacion con las células
silvestres, hecho que genera el 95% de disminucién en
el transporte activo de sodio/glucosa. La reduccion de
cotransportadores en la membrana plasmética no es
debida a un defecto en la sintesis del transportador, sino
a un defecto en la traslocacion del SGLT1 del reticulo
endoplasmico al aparato de Golgi producido por una
glicosilacién incompleta de las proteinas codificadas por
los genes con la mutacion (13).

Se ha reportado que cuatro de las mutaciones de cambio
de sentido producen cambios en las asas hidrofilicas
externas, tres en las asas hidrofilias citoplasmaticas, vy
quince en los dominios transmembranales. Entre estas
Gltimas se encuentran los cambios de G318R y de
A468V en las hélices transmembranales (TMH) 8 y 7,
respectivamente. La mayoria de las mutaciones generan
cambios en la proteina de residuos cargados o polares,
por ejemplo, G318R en TMHS. Estas observaciones
sugieren que los cambios minimos en los dominios criti-
cos de la proteina son suficientes para generar cambios
conformacionales que alteran su trafico (13).

Michihiro Kasahara y col. (9) reportaron una mutaciéon
enelintron 12 de SGLT1 en donde se observa un reem-
plazo de CAGTAGGTATCATCT a CAGACCT en un
paciente con un diagnéstico de sindrome de GGM; sin
embargo, no presenta informacién sobre la estructura
del transportador ni sobre cambios en la funcién. En
experimentos en donde se inyecté mARN en oocitos de
Xenopus y se observo la expresion del cotransportador,
se evidenci6 que en el intron 12 se pueden presentar
dos mutaciones, una en el sitio del splicing y/o una
mutacién con retencion del intron 12. Basados en esta
informacion, los autores sugieren que en el caso de mu-
taciones en los sitios de corte y empalme en el transcrito
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primario, es el splicing alternativo, el mecanismo por
el cual se pueden generar diferentes mARN, que al ser
traducidos generan diferentes productos proteicos (14).

Diagnéstico

Signos vy sintomas tales como glucosuria intermitente
tras el ayuno o una sobrecarga de glucosa, asi como
el hallazgo de sustancias reductoras en heces acuosas,
es muy sugestivo de sindrome de GGM, que se puede
identificar mediante la prueba de hidrégeno de aliento,
que se basa en la produccién de hidrogeno gracias a la
fermentacion de los monosacaridos no absorbidos por
las bacterias del colon; aproximadamente el 15% de
hidrégeno producido es absorbido y luego eliminado
por via respiratoria. Asi, la cantidad de hidrégeno en
el aire que se exhala se convierte en el método que
cuantifica niveles elevados presentes en las personas
con este sindrome (15).

Tratamiento

El enfoque terapéutico consiste en una restricciéon rigu-
rosa de productos alimenticios que contengan glucosa y
galactosa. Sin embargo, la sustitucién de estos sacaridos
trae como consecuencia problemas nutricionales, tales
como disminucion de calcio, fosforo y vitaminas, por
lo que se debe asegurar un suplemento diario de calcio
de 500 mg para niflos menores y de 1000 mg para
nifnos mayores y adultos. El tratamiento se aplicara de
acuerdo a la intensidad de los sintomas del sindrome
en el respectivo paciente.

Propuesta de una metodologia molecular para el
diagnéstico temprano de GGM

El hecho que el sindrome de GGM tenga una incidencia
baja y que su tratamiento sea sencillo ha llevado a que
se genere poco interés en la busqueda de métodos
alternativos para el diagnoéstico temprano de esta en-
fermedad. Actualmente el diagnéstico se basa en un
cuadro clinico, con signos avanzados de deshidratacion
y otras complicaciones severas.

Por lo anterior, en este articulo se hace una propuesta
para desarrollar un método de deteccion temprana de
este sindrome (en las primeras 24 horas de nacido),
como herramienta alterna que permita el diagnéstico
del sindrome de GGM de manera rapida y confiable
y que ademas, permita conocer el tipo y lugar de la
mutacién. Se aplicaria Gnicamente en los pacientes
con historia clinica de antecedentes familiares y que
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presentasen factores de riesgo o una predisposicién
marcada, que indique una probabilidad mas alta que la
media de padecer este sindrome.

A partir de sangre extraida por puncién del talon o del
pulpejo de un dedo de la mano se obtiene el DNA del
paciente utilizando un kit de extraccion de DNA. Se
utilizan las secuencias de sglt1 reportadas para disefiar
los primers de tal forman que se acoplen hacia los
flancos “derecho” e “izquierdo” de los 15 exones, para
amplificar por PCR los “sitios calientes” o sitios de las
mutaciones (17).

Para confirmar que los productos de PCR son los
deseados se usa RFLP’s. Cada producto amplificado
por PCR es digerido con endonucleasas de restric-
cién especificas (segun el punto caliente que se desea
analizar), los productos de la digestién son separados
por electroforesis, se denaturan y luego se transfieren
a una membrana de nitrocelulosa, la cual se pone en
contacto con las sondas, que se unira a los dos lados
de los “sitios calientes” especificos dada su comple-
mentariedad (Southern blot). Por autorradiografia se
localizan las bandas y dependiendo si se observan una o
dos bandas que corresponden a la presencia o ausencia
de la secuencia de corte, que depende de la presencia
o no de la mutacién (18).

El segmento que muestre la posible presencia de una
mutacion, se clona con un kit comercial para luego se-
cuenciarlo. La secuencia obtenida se compara haciendo
un alineamiento con la secuencia normal reportada de
este gen y asi se confirmaria si existe alguna mutacion,
cual es su naturaleza y como esté influyendo a la gene-
racion del sindrome de GGM.

Para realizar estudios de epidemiologia molecular, ade-
mas de incluir los pacientes con el sindrome, el estudio
podria ampliarse a los padres del paciente, hermanos
y otros parientes, v de esta manera que pueda deter-
minarse el patrén hereditario molecular.
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PANCREATITIS NECROTIZANTE POR TRAUMA. REPORTE DE CASO
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Resumen

La pancreatitis necrotizante es una complicaciéon de la pancreatitis aguda grave; clinicamente los signos
son los de respuesta inflamatoria sistémica y falla multiorganica. La etiologia y el inicio de la fisiopato-
logia son los mismos que se observan en la pancreatitis aguda; cuando en el diagnostico hay una alta
sospecha de esta entidad se debe iniciar el analisis para obtener los pardmetros de laboratorio que
respaldan el diagnostico y predicen la morbimortalidad. Los casos asociados a trauma abdominal son
pocos, representan un 4% de los casos totales, lo cual hace que sea importante un diagnostico rapido
y un tratamiento oportuno. En este articulo se presenta el caso de un paciente de 41 afos que ingresa
al servicio de urgencias por una herida por arma cortopunzante (HACP) en cavidad abdominal entre
epigastrio y mesogastrio; valorado vy llevado a laparotomia exploratoria; las lesiones se localizan en el
espacio retroperitoneal afectando vena cava y vena renal izquierda. Al dia seis del postoperatorio por
evolucion clinica adecuada y favorable se da salida. Reingresa por episodios eméticos postprandiales sin
otros sintomas asociados. Es un caso de pancreatitis traumaética de dificil diagnostico, por la ausencia
de signos y/o sintomas clinicos que hicieran sospechar esta entidad y su posterior enfoque terapéutico
adecuado, desde el ingreso.

Palabras clave: Pancreatitis aguda, necrotizante, trauma abdominal, laparotomia

NECROTIZING PANCREATITIS FOR TRAUMA: REPORT OF A CASE
Abstract

Pancreatic necrosis constitutes a complication of acute pancreatitis. Clinical signs are those of systemic
inflammatory response and multi-organ failure. The etiology and pathophysiology are explained by the
same causes and processes that occur in acute pancreatitis; its diagnosis requires of suspicions of the
condition leading to the initiation of analysis and process of obtaining laboratory parameters that support
the diagnosis and that predict the mortality rate. The associations to abdominal trauma cases are few,
representing only a 4% of all cases, which makes identification and treatment much more important.
The case of a 41 year old patient that enters the emergency department due to an injury by a sharp
weapon in abdominal cavity between the epigastrium and mesogastrium is presented. The patient was
evaluated and taken to an exploratory laparotomy; the wounds were located in the retroperitoneal space
affecting the vena cava and the left renal vein. Due to favorable clinical recuperation the patient was
allowed to leave the hospital on the 6th postoperative day. The patient re-enters the hospital due to
emetic post-prandial episodes without any other associated symptoms. The case turns to be traumatic
pancreatitis with a difficult diagnosis because of the absence of signs and/or clinical symptoms that could
have led to the suspicion of this entity and the adequate therapeutic focus that should have followed
since the initial admission.

Key words: acute pancreatitis, necrotizing, abdominal trauma, laparotomy
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Introduccién

La realidad de los sectores mas marginados de la ciudad
de Bogota D.C., estéa centrada en la violencia local que
a diario tienen que soportar sus habitantes. El principal
motivo de consulta en los centros de salud en dichos
sectores son las heridas por arma de fuego o por arma
cortopunzante, lo que hace necesario el conocimiento,
destreza y habilidad en atencién vital avanzada de trau-
ma del profesional de la salud médico y paramédico,
segun los protocolos estandarizados por el programa
avanzado de apoyo vital en trauma (ATLS).

El reconocimiento de las lesiones abdominales requieren
que la inspeccién de la anatomia interna del abdomen se
realice por cavidades: peritoneal, pélvica y espacio retro-
peritoneal, representando este tltimo el area posterior
que contiene el segmento abdominal de la aorta, vena
cava inferior, parte del duodeno y del colon ascendente
y descendente, pancreas, rifiones, uréteres. Es necesario
tener en cuenta que las lesiones al examen fisico pueden
no presentarse, inicialmente, con signos y/o sintomas
de peritonitis, cuya valoraciéon y lesiones son mas dif-
ciles de reconocer (1), y facilmente estas lesiones son
sub-diagnosticadas. Las heridas penetrantes son la causa
maés frecuente de lesién pancreética; el diagnostico de
pancreatitis traumaética requiere esencialmente para su
diagnéstico una alta sospecha (2).

El paciente con pancreatitis aguda clinicamente puede
variar entre leve a grave, vy los casos de pancreatitis
aguda severa resultan en necrosis glandular (10,11).

La pancreatitis necrotizante es definida como una
complicacién de la pancreatitis aguda severa carac-
terizada por areas difusas o localizadas de necrosis,
la presentacion tipica del paciente con una respuesta
inflamatoria sistémica y falla multiorganica. La severidad
se evaltia mediante las escalas de Ranson y el sistema
de puntuacion APACHE II (Acute Physiology And
Cronic Health Evaluation II) (10). Adicional a la clinica
el diagnostico de pancreatitis necrotizante se establece
imagenolégicamente mediante la Tomografia Axial
Computarizada (TAC), la cual revela la localizacion y
extension de la lesion (11).

Caso clinico

Paciente masculino de 41 afios quien ingresa al servicio
de urgencias por una herida por arma cortopunzante
(HACP) abdominal entre epigastrio y mesogastrio de
quince minutos de evolucién, hemodinamicamente

inestable, es llevado a laparotomia exploratoria, se
practica gastrorrafia méas rafia de la vena cava inferior
y sutura de la vena renal izquierda. Al sexto dia, por
evolucién postoperatoria clinicamente favorable se
da salida. A los ocho dias reingresa por un cuadro
clinico de tres dias de evolucién de episodios eméticos
postprandiales. Al ingreso se solicita una ecografia
abdominal total la cual no reporta alteracion, se da
manejo sintomatico con mejoria del cuadro clinico de
ingreso y posterior salida.

A los dos dias el paciente reconsulta por persistencia
de los episodios eméticos, se solicita una endoscopia
de vias digestivas altas y una TAC abdominal total;
la primera es tomada dentro de las instalaciones del
Hospital, la cual reporta: “lago géstrico abundante,
liquido biliar espeso, se aspiran 100cc. Piloro con di-
ficultad para el avance del equipo, reduccion de la luz
e identificacion de lesién de la mucosa al parecer con
compresion extrinseca, impresion diagnéstica: Esteno-
sis pilorica por comprension extrinseca, estémago dis-
tal”; posteriormente el paciente es llevado a TAC, que
reporta: “opacificacion distal de diferentes segmentos
del tracto gastrointestinal con marcada distension de
la camara géastrica, no lesion en las paredes; coleccion
subhepatica, intraperitoneal que rodea el aspecto distal
del estébmago en la regién pilérica y primera porcién del
duodeno; l6culo mayor en region prepilérica posterior
de 54 x 37 mm”.

El paciente es llevado de nuevo a laparotomia explora-
toria, la descripcion quirtrgica reporta: “tejido necrético
peripancreatico en cabeza, cuerpo y porcién de la cola,
con hematoma subhepatico; sindrome adherencial; es-
teatonecrosis pancreéatica; compromiso de mesocolén,
duodeno, retroperitoneo, epiplén mayor y menor”;
se realiza drenaje de la coleccion méas debridamiento:
necrosectomia del tejido pancreatico afectado, el abor-
daje quirrgico se hace mediante drenaje abierto, se
deja al paciente empaquetado para posteriores lavados
y/0 exploraciones abdominales. Por dichos hallazgos
se hace el diagnostico postoperatorio de pancreatitis
traumaética, para este momento el paciente tiene para-
clinicos control que reportan leucocitosis de 17.100/
mm3, con neutrofilia de 85%, sin més alteraciones
en las otras lineas celulares, funcién renal y hepética
conservada, electrolitos dentro de los rangos normales
(Tabla 1); clinicamente el paciente no presenta signos de
respuesta inflamatoria sistémica y no hay signos de falla
multiorgénica. No se tiene reporte de otros paraclinicos
que permitan aplicar al paciente una escala prondstica
y de severidad de la pancreatitis.
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Tabla 1. Resultados paraclinicos del paciente al ingreso

Examen Resultado Valores Referencia
Recuento globulos 17.1 mm® 4,80 - 10,80 mm®
blancos
Recuento globulos | 4 95 s 4,00 - 5,40 mm®
rojos
Hemoglobina 16 mg/dL 12,00 - 16,00 mg/dL
Hematocrito 46,5 mg/dL 37,00 - 47,00 mg/dL
Plaquetas 265 mm® 150,0 - 450,0 mm?
Nitrogeno _

Ureico en suero 19,2 mg/dL 4,70 - 23,4 mg/dL
Creatinina 0,89 mg/dL 0,50 - 1,30 mg/dL
en suero

Aspartato aminotrans- 18 mg/dL 0- 38 mg/dL
ferasa /AST 8 8

Alanino aminotransfe-

rasa / ALT 21 mg/dL 0-41mg/dL
Bilirrubina total 1,7 mg/dL 0,00 - 1,00 mg/dL
Bilirrubina directa 1,0 mg/dL 0,00 - 0,20 mg/dL
Bilimubina 0,7 mg/dL 0,00 - 0,60 ma/dL
indirecta

Proteina C 212 mg/dL Menos de 6 md/dL
reactiva

Calcio 8,70 mg/dL 7,90 - 10,90 mg/dL
Sodio 146 mEq/L 135 - 149 mEq/L
Potasio 3,9 mEg/L 3,5-5,1 mEq/L

Se inicia manejo antibiético al paciente, (ciprofloxacina
400mg IV cada doce horas); es llevado a continuos
lavados quirtrgicos, donde inicialmente se observan
colecciones hemopurulentas supramesocélica y peri-
pancredtica y tejido peripancreético, hasta que el lavado
peritoneal es negativo.

Durante el tiempo de hospitalizacion los paraclinicos
control reportan leucocitosis de 15.900/mm3 con
neutrofilia del 83%, sin alteraciones en las otras lineas
celulares, funcién renal y hepética conservada, hipoka-
lemia de 3,3mEq/L (3,5-5.5 mEq/L), hipocalcemia de
7,4mg/dL (8,4 a 10,6 mg/dL), glicemia 98mg/dL (70-
110 mg/dL), PCR 212 (<1mg/dL), amilasa 129 U/L
(23-85 U/L), valores que posteriormente se normalizan:
PCR 28mg/dL y amilasa 56U/L.

Tras la mejoria clinica y paraclinica del paciente y evo-
lucién postoperatoria favorable, sin signos de respuesta
inflamatoria, se decide dar salida.

Trauma pancreatico

La lesion de pancreas es rara o infrecuente si se compa-
ra con las de otros 6rganos abdominales; su incidencia
esde 0,2 a 6% y existe un franco predominio en pa-
cientes masculinos jovenes. En cuanto al mecanismo de
la lesion pancredtica, el trauma penetrante es la causa
maés frecuente siendo éste producido por armas corto-
punzantes o por proyectil de arma de fuego (2). En las
series de trauma abdominal generalmente dos tercios
de las lesiones de pancreas corresponden al trauma
penetrante y un tercio al trauma cerrado. Es muy raro
que el pancreas se lesione aisladamente debido a su
proximidad anatémica a otras estructuras. De hecho,
las lesiones asociadas son la regla mas que la excepcion,
siendo el higado el 6rgano mas afectado (2-4). En el
metanalisis realizado por Petrone y col. (2) se reporta
que en el traumatismo del pancreas las zonas que se
afectan mas frecuentemente son: la cabeza y el cuello
del péancreas en el 37% de los casos, el cuerpo en el
36% vy la cola un el 26%.

El diagnostico de una lesién pancreética requiere un alto
grado de sospecha. Es de suma importancia conocer
la mayor informacion posible acerca del mecanismo
del trauma. La presentacion clinica de las lesiones
pancreéticas puede variar desde la estabilidad hemodi-
namica hasta choque (2,4). Los exdmenes de laboratorio
proporcionan poca ayuda en el diagnoéstico precoz de
la lesién pancreética; se recomienda la medicién de los
niveles de amilasa y lipasa sérica cada seis horas ya que
estas se encuentran elevadas en el 82% de los pacientes
con traumatismos pancreéticos. Se debe prestar una
especial atencion al valor de amilasa sérica, ya que se
considera util para medir la obstruccion del conducto
pancredtico; entre més proximal al pancreas esté la
obstruccién, los niveles de amilasa son mas altos (2).

Aunque la ultrasonografia es un medio diagnéstico
muy til, la tomografia es el método de eleccién para
el diagnéstico de lesion pancreética aguda. La colangio
pancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) puede
usarse como herramienta diagnéstica antes de la cirugia
para identificar si hay destruccion de los conductos
pancredticos y con fines terapéuticos en el caso de
ruptura de los mismos; sin embargo no es utilizada en
los servicios de urgencias (2).

El manejo del trauma pancreético inicia desde el es-
tablecimiento del diagnéstico o sospecha del mismo
(defensa y dolor abdominal, signos de irritacién pe-
ritoneal), laparotomia exploratoria y administraciéon
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de antibioticos de amplio espectro (2). La cirugia de
urgencia esté indicada en casos de hemorragia y rup-
tura pancredtica, formacién de abscesos, aparicion de
ictericia obstructiva e ileo (5). El primer objetivo de la
intervencién sera el control de la hemorragia, seguido
del control de las fuentes de escape gastrointestinal.
Es de vital importancia reconocer lesion del conducto
principal, sospechada en seccién longitudinal del pan-
creas, escape de liquido pancreético, laceracién de mas
de la mitad del diametro de la glandula, perforaciones
centrales y laceraciones con destruccion tisular masiva
o sin ellas. Es recomendable utilizar la escala de lesién
de 6rganos de la American Association for the Surgery
of Trauma para clasificar las lesiones pancreaticas
(Tabla 2) (2).

Tabla 2. Escala de lesién de 6rganos de la American Association
for the Surgery of Trauma (2,6,7)

GRADO CARACTERISTICA

L Hematoma. Contusién menor sin lesion de
los conductos.

Laceracion. Laceracion superficial sin lesion

de los conductos
IL.

Hematoma. Contusién mayor sin lesion de los
conductos ni pérdida de tejido.

Laceracién. Laceracién mayor sin lesion de
los conductos ni pérdida de tejido

L. Laceracion. Seccion distal o lesion parenqui-
matosa con lesién de los conductos.

V. Laceracién. Seccion proximal o lesién paren-
quimatosa afectando la ampolla

v Laceracién. Destruccion masiva de la cabeza

pancreética

Las lesiones de grado [ se presentan en el 60% de los
casos, las de grado Il en el 20%, las de grado Il en el
15%, v las de grado IV en el 5%. Para el tratamiento
de la lesién pancreética se han recomendado diferentes
opciones quirtrgicas (Tabla 3) (2). El 60% de las lesio-
nes pancreéticas pueden tratarse colocando un drenaje
externo utilizado en contusiones, desgarros superficiales
de la capsula o laceraciones; en las lesiones que afectan
parénquima se recomienda la realizacién de pancrea-
torrafia simple. En el 15% de los casos la lesion afecta
la capsula y el parénquima, que engloba el conducto
pancreético principal, lo que requiere reseccion de
parte de la glandula; las lesiones que comprometen el

conducto principal y que se encuentran a la izquierda
de los vasos mesentéricos superiores deben ser tratadas
con pancreatectomia distal y esplenectomia. (2)

Tabla 3. Técnicas y procedimientos quirtrgicos

¢ Drenaje simple

e Pancreatorrafia simple

e Pancreatorrafia compleja

¢ Pancreatectomia distal (a la izquierda de los vasos mesen-
téricos superiores)

¢ Pancreatectomia distal (a la izquierda de los vasos mesen-
téricos superiores) con preservacion esplénica

¢ Pancreatectomia distal ampliada (a la derecha de los vasos
mesentéricos superiores)

¢ Pancreatectomia distal ampliada (a la derecha de los vasos
mesentéricos superiores) con pancreatoyeyunostomia distal

e Creacién de diverticulos en el duodeno (vagotomia y an-
trectomia, gastroyeyunostomia, duodenorrafia, drenaje en
T y drenaje externo)

e Exclusion pilérica

¢ Pancreatoduodenectomia (operacién de Whipple)

De los casos de trauma pancreatico el 37% presenta
complicacion (fistulas, abscesos, pancreatitis, pseudo-
quistes, hemorragia tardia). La morbilidad oscila entre
11y 62%. La mortalidad por lesiones por arma de fuego
es de aproximadamente 51% y por arma cortopunzante
o trauma cerrado entre 7 'y 23% (2).

Pancreatitis necrotizante

La pancreatitis es una inflamacién del érgano y esta
acompanada de un aumento de los niveles séricos de
las enzimas producidas tras el proceso de autodigestion
que realiza el pancreas de las mismas. La pancreatitis
clinicamente puede manifestarse como un episodio
agudo o crénico, siendo la primera la de mayor motivo
de consulta (6).

Los mecanismos por los cuales se produce la pancrea-
titis aguda no se han esclarecido completamente. Ba-
sados en las investigaciones realizadas en este campo,
se ha dividido el proceso inflamatorio en 3 fases. En la
fase 1, ocurre la activacion de la tripsina en las células
acinares pancreaticas mediada por: 1- una disrupcién
en las senales de calcio en las células acinares producto
de un aumento en la secreciéon de colecistocinina que
aumenta el calcio con la consecuente formacion de
vesiculas que llevan a la activacion del tripsinbgeno;
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2- activacion del tripsinbgeno mediado por la beta-
catepsina hidrolasa lisosomal vy 3- disminucién de la
actividad de los inhibidores de la tripsina. En la fase
2 ocurre el proceso de inflamaciéon intrapancreético
producto de la activacién de células inflamatorias, la
quimiotaxis de las mismas y la activacién de moléculas
de adhesion celular. En la fase 3 se inicia el proceso
inflamatorio sistémico con falla multiorganica. Estudios
recientes han mostrado un desbalance entre los facto-
res proinflamatorios y los antiinflamatorios; en algunos
individuos se ha observado una mayor activaciéon de
los factores proinflamatorios posiblemente debido a
un polimorfismo genético (7-9).

Clinicamente el paciente consulta por inicio de dolor
abdominal que inicia en hemiabdomen superior y se
irradia a region dorsal, asociado a nauseas y vomito
tipicamente, porque las caracteristicas propias de
cada cuadro clinico se relacionan con la etiologia
de la pancreatitis (Tabla 4). Al examen fisico puede
haber fiebre, signos de deshidratacion, taquicardia,
taquipnea u otros sintomas igualmente especificos
(ictericia, hepatomegalia, signo Gray Tunner, signo
Cullen, etc.) (10).

Tabla 4. Etiologia pancreatitis aguda

CAUSAS DE PANCREATITIS AGUDA
FRECUENCIA FACTOR
) ) Origen biliar (litiasis), alcohol, hiperlipidemia,
MAS COMUN hipercalcemia, disfuncién esfinter de Oddi,
(60%) farmacos y toxinas, CPRE, trauma abdominal,
postoperatorio
MENOS COMUN Cancer de pancreas, pancreas divisum,
(30%) vasculitis.
Infecciones (virus coxsackie, papovirus, VIH,
OTRAS CAUSAS | ascars)
(10%) Autoinmune (Lupus eritematoso sistémico,
sindrome Sjogren)

Al ingreso, el diagnéstico clinico basado en los parame-
tros del laboratorio, permiten determinar pronéstico
y severidad de la enfermedad en un paciente con pan-
creatitis aguda; las escalas mas usadas son escala de
Ranson y el sistema de puntuacion APACHEL; la escala
de Ranson (Tabla 5) tiene un valor predictivo positivo
del 48% vy predictivo negativo del 93%; un problema
que se presenta con esta escala es que solo puede ser

medida completamente a las 48 horas después del inicio
del cuadro clinico, tiempo en el cual el estado critico del
paciente ya se ha manejado (7, 17).

Tabla 5. Criterios de la escala de Ranson para el dx de pancrea-
titis aguda

CRITERIOS DE RANSON
PANCREATITIS AGUDA
Par&metro Pancr(‘ea.titis Panc.r‘eatitis
no biliar biliar
Al ingreso

Edad >21 arios >70 aflos
Leucocitosis >16.000 >18.000
Glicemia >200mg/dl >220mg/dl
LDH sérica >350U/1 >400U/1
GOT sérica >250U/1 >250U/1
Primeras 48 horas
Descenso hematocrito | >10% >10%
Creatinina >2mg/dl >2mg/dl
Pa02 <60 mmHg <60 mmHg
Calcio sérico <8mg/dl <8mg/dl
Deficit de base >4 mEq/! >5 mEq/1
Secuestro liquido >6L >5L

En 1992 en el Consenso de Atlanta se estableci6 la
clasificacién clinica de la pancreatitis aguda, la cual es-
tablece las caracteristicas que diferencian los casos leves
de los graves de la pancreatitis; igualmente establece
cuando se esta ante una complicacién como la necrosis

o abceso (Tabla 6) (11,12).

En esta clasificacién, un paciente con pancreatitis aguda
tiene del 10-20% de riesgo de complicarse y desarrollar
pancreatitis necrotizante; el tejido necrético puede ser
pancreatico o peripancreatico y la extensiéon del dafio
se presenta local o difuso, afectando cualquier parte de
la glandula (12).

El inicio del proceso inflamatorio se explica por la fi-
siopatologia de la pancreatitis aguda, luego el proceso
de necrosis se describe con el desarrollo de dos fases
durante aproximadamente catorce dias, que se carac-
terizan por una respuesta inflamatoria sistémica y falla
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Tabla 6. Clasificacién de la pancreatitis aguda, Consenso Atlanta

CLASIFICACION DE LA PANCREATITIS AGUDA
CONSENSO ATLANTA 1992

NOMBRE DEFINICION

Proceso inflamatorio agudo del pancreas con
variable afectacion de otros tejidos regionales
o sistemas organicos remotos.

Pancreatitis aguda

Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda asociada a falla multior-
grave ganica y/o complicaciones locales como
necrosis, absceso o pseudoquiste.

Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda con minima disfuncién
leve organica, en la que existe recuperacion
completa y ausencia de los hallazgos que
caracterizan a la pancreatitis grave.

Aparecen tempranamente en la evolucién de
la pancreatitis, se localizan cerca del pancreas
y siempre carecen de pared de granulacion
o tejido fibroso.

Colecciones liquidas
agudas

Areas difusas o localizadas de parénquima
pancreatico no viable, tipicamente asociadas
a necrosis grasa peripancreética

Necrosis pancreatica

Coleccién de jugo pancreético encapsulada
mediante una pared de tejido fibroso o de
granulacion que aparece como consecuencia
de una pancreatitis aguda, un traumatismo
pancreatico o una pancreatitis cronica.

Pseudoquiste agudo

Coleccién de pus circunscrita a la cavidad ab-
dominal, generalmente préxima al pancreas,
que contiene poco o nulo tejido necrético, y
que es consecuencia de pancreatitis aguda o
traumatismo pancreético.

Absceso pancreatico

multiorganica, e infeccion (13). El riesgo de infeccién
del tejido necrotico ocurre en un 40-70% de los pa-
cientes y puede desarrollarse en un periodo de una a
dos semanas de iniciado el proceso de necrosis, es la
condicién més grave dentro de su patogenia, dado que
aumenta la morbimortalidad por el compromiso multi-
sistémico, requiriendo traslado a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) con estricta monitoreo hemodinédmico
y ventilaciébn mecénica, con un riesgo de mortalidad
entre 27 y 80% del total de los pacientes con pan-
creatitis necrotizante (14). Como principal causa de
muerte se encuentra el choque séptico secundario a falla
multiorgénica v la infeccion del tejido pancreatico o pe-
ripancreético (15). En caso de pancreatitis necrotizante
estéril, la tasa de mortalidad es de un 10%, cifra que
puede variar por manejo médico-quirtirgico oportuno.
En cuanto a la etiologia de la pancreatitis necrotizante
también se han establecido las mismas causas que para
la pancreatitis aguda.

En relacion a la fisiopatologia el dafio inicial que corres-
ponde a la fase de inflamacion, posterior a la autodiges-
tién del tejido pancreético, se produce la liberacion de
las enzimas al tejido vascular perilobular y/o panlobulillar
y al sistema glandular-ductal; el proceso de necrosis gra-
sa peripancreatica se da por la extravasacion de la lipasa
(16); mientras que la pancreatitis necrotizante isquémica
se ha relacionado con hipovolemia e hipotension,
asi como redistribucion de flujo y hemoconcentraciéon
(13). Hasta hoy no hay evidencia suficiente respecto
al mecanismo de lesién y la correlaciéon clinica que
respalden esta teoria.

La impresién diagnéstica de pancreatitis necrotizante
se hace partiendo de la clinica y se respalda paraclini-
camente con los examenes diagnésticos que reporten
el aumento de los niveles enzimaticos; la mayoria de
los pacientes presentan signos de respuesta inflamatoria
sistémica, con un puntaje de APACHE >8 y con mas
de tres criterios de Ranson; por definiciéon la pancrea-
titis necrotizante es una forma severa de pancreatitis
aguda, lo que sugiere que el paciente probablemente
se encuentra en falla multiorgéanica.

Para el estudio imagenologico de la gravedad vy exten-
sion de la lesion el examen “Gold estandar” esla TAC.
Luego de la administracion del medio de contraste las
zonas alrededor del pancreas que se encuentren ne-
crosadas se reportaran como zonas sin realce; si estas
son pequerias sugieren la existencia de una coleccion
intraparenquimatosa, pero si son grandes sugieren
necrosis pancreética, estos hallazgos estan explicados
por la alteracion de la microcirculacion del pancreas.
La extension de la lesion y los cambios morfologicos
también establecen un indice de gravedad de la pancrea-
titis (Tabla 7) (9), cuando hay evidencia de “burbujas de
gas” sugiere el diagnéstico de pancreatitis necrotizante
sobreinfectada (Grado E), que luego se confirma tras
biopsia con aguja fina y la tincion correspondiente (10).

En cuanto al tratamiento de la pancreatitis necrotizante,
se hace manejo sintomético, se deja al paciente con
soporte nutricional, en cuanto a la antibioticoterapia
existe alin controversia respecto al uso o no de esta;
lo que sucede también con la decisiéon del momento
de intervenciéon quirtirgica. Una de las principales
complicaciones de la pancreatitis necrotizante es la
infeccion pancreética asociada a translocacion de la
flora intestinal; sin embargo, con el uso de antibioticos
por vo o iv como profilaxis se ha disminuido el riesgo
de la infeccién.
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Tabla 7. Indice de gravedad de pancreatitis aguda por tomografia

CRITERIOS DE BALTAZAR
Gravedad segin cambios morfolégicos

Grado Caracteristica Puntaje

Grado A

Péncreas normal 0

Aumento difuso o focal
de la glandula, atenua- 1
cién no homogénea

Grado B

Grado B, mas cambios
inflamatorios peripan- 2
creéticos leves

Grado C

Grado C, mas una colec- 3

Grado D cion liquida asociada

Dos o maés colecciones
o de gas o adyacentes al 4
retroperitoneo

Grado E

Gravedad segiin extension de la necrosis

Sin necrosis 0
Necrosis de 2
33% o menos

Necrosis de 4
33% a 50%

Necrosis de 6

50% o mayor

En cuanto a la eleccion del antibiético los estudios han
mostrado mayor efectividad con imipenem o fluoro-
quinolonas, mostrando mayor incidencia de necrosis
infectada en quienes recibieron tratamiento con fluroqui-
nolonas (11). El tratamiento debe iniciarse tan pronto se
hace el diagnéstico de pancreatitis necrotizante y debe
continuarse entre dos a cuatro semanas.

El manejo quirtrgico de eleccion fue la necrosectomia,
con drenaje y posteriores lavados abdominales. El
abordaje quirtrgico se puede hacer por drenaje con-
vencional, abierto o semiabierto (11,18).

Discusion

El caso presentado corresponde a un paciente con
diagnostico postoperatorio de pancreatitis necrotizante
de etiologia traumatica, con una semiologia clinica poco
clara y sugestiva de pancreatitis aguda grave.

Alingreso por trauma abdominal, se hace la exploracion
quirdrgica respectiva, sin hallar evidencia de lesion orgé-

nica, especificamente pancreatica y sin cambios fisicos
evidentes; esto se explica porque en ese momento del
primer lavado quirGrgico, el pancreas se encontraba
en la fase 1 de la pancreatitis necrotizante o fase de
inflamacion. A las dos semanas siguientes, tiempo en el
cual se ha iniciado la fase 2 o inicio del dafio isquémico,
explica que se haya observado tejido necropancreético
durante la segunda laparotomia exploratoria a la que
fue sometido el paciente.

Cuando el paciente reingresa con episodios eméticos
posprandiales pero sin mostrar una clinica sugestiva de
pancreatitis aguda y/o aguda grave, no se puede esta-
blecer diagnostico preoperatorio; en ese momento tam-
poco se dispone de los andlisis paraclinicos respectivos
por lo tanto, no es posible calcular el grado de severidad
por Ranson y/o APACHEII. El reporte de la TAC hacia
referencia a una coleccion subhepética intraperitoneal,
lo que podria sugerir que a ese momento existia una
zona pequeiia de lesién intraparenquimatosa, y que el
paciente tendria un indice de gravedad por tomografia
<6, congruente con la estabilidad clinica del paciente,
con bajo riesgo de morbimortalidad; sin embargo, en
la exploracién quirGrgica se observa una zona necro-
sada que compromete mas del 50% de la glandula, es
decir de mayor morbi-mortalidad, y en asociacién con
lo descrito en la literatura del compromiso de la cabeza
pancreas se esperaria un peor pronostico; sin embargo
en el caso presentado en este articulo, el paciente tuvo
una satisfactoria evolucién clinica post-operatoria.

En conclusién se presentd un caso de pancreatitis
necrotizante por trauma de un paciente con una lesion
que compromete extensamente la glandula. A pesar
de no observarse congruencia en los hallazgos tomo-
graficos y en la condicién clinica del paciente, de no
presentar signos de respuesta inflamatoria, sindrome
de dificultad respiratoria del adulto, insuficiencia renal,
shock, coagulopatia e hiperglicemia, ni otro signo de
falla multiorganica; un caso de pancreatitis necrotizante
subdiagnosticado pero tratado oportunamente sin pre-
sentar complicaciones mayores.
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PACIENTE IMAGINARIO 5

EsteBaN CamiLo RopDRIiGUEZ E. *

Paciente masculino, 67 afios de edad, viudo, natural y
procedente de Bogota y consejero voluntario en una
ONG.

Enfermedad actual: el paciente refiere cuadro
clinico de cuatro meses de evolucion caracterizado
por disminucién de su clase funcional de I/IV a ll/IV y
dolor ubicado en hipocondrio derecho e irradiado a los
demas cuadrantes abdominales superiores, intermitente
sin cronologia especifica, tipo peso, del mismo tiempo
de evolucién, asociado a tos inicialmente seca intermi-
tente desde el inicio del cuadro clinico, posteriormente
se torna productiva con esputo verdoso desde hace un
mes, el dolor se intensifica al toser o al hacer actividad
fisica moderada. Consulta por fatiga y dolor abdominal,
refiere que la condiciéon clinica actual interfiere en sus
quehaceres cotidianos.

Antecedentes: Patolégicos: niega. Farmacolégicos:
antigripales ocasionalmente, niega otros. Quirtirgicos:
apendicetomia a los 23 afos, reduccion abierta de
fractura de humero derecho a los 25 afos. Traumati-
cos: caida de su propia altura con resultado de fractura
cerrada conminuta de hiimero derecho a los 25 afios.
Toxicos: fumador de diez cigarrillos/dia por diez afios,
no fuma desde hace 15 afios, ingesta de alcohol ocasio-
nalmente, niega consumo de drogas ilicitas. Alérgicos:
niega. Familiares: padre y tios paternos con hiperten-
sién arterial y coronariopatia, todos diagnosticados a los
50 anos aproximadamente; hermanos menores sanos,
tia materna con diagnéstico de cancer de seno a los 40
anos y sobrino con diagnéstico de cancer basocelular de
piel a los 30 afios. Epidemioldgicos: hace ocho meses
habit6 durante tres meses en un centro de rehabilitacién
para drogadictos en la ciudad de Cali trabajando como
consejero, niega contacto directo con alguna persona
probablemente enferma pero refiere que el dormitorio
era un area comun donde dormian entre diez a quince
personas, muy hiimeda y con poca ventilacién, refiere
que algunos de los co-habitantes tenian tos esporadica.
Actualmente vive solo en un apartamento del centro
de la ciudad.

*

Estudiante de XII semestre Facultad de Medicina.

Revision por sistemas: fiebre subjetiva ocasional de
predominio nocturno. Hace seis meses refiere sufrir un
episodio respiratorio alto de dos semanas de duracién.
Niega dolor toracico. Diuresis presente, sin cambios
macroscopicos. Deposicién con cambios ocasionales
de diarrea que inici6 hace dos meses. Fue medicado
con un ciclo de metronidazol oral con resolucion parcial
de los sintomas gastrointestinales, actualmente con
estrefimiento. Niega cefalea o sintomas neurologicos.

Examen fisico: paciente en buen estado general,
frecuencia cardiaca (FC): 82 latidos/minuto, frecuencia
respiratoria (FR): 16 respiraciones/minuto, tensiéon
arterial (TA): 110/70 mmHg, temperatura: 37,4°C,
saturacion ambiente: 89%. Peso: 78 Kg. y talla: 174
cm. Cabeza y cuello: normocéfalo, mucosa oral hime-
da, sin adenopatias cervicales. No soplos carotideos y
no ingurgitaciéon yugular. Torax: simétrico, sin signos
de dificultad respiratoria. Sin matidez a la percusion.
Ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos ni sobreagregados.
Ruidos pulmonares con murmullo vesicular conserva-
do, estertores generalizados de predominio derecho.
Abdomen: plano, con ruidos intestinales presentes.
Doloroso a palpacién en hipocondrio derecho. Signo
de Murphy negativo. No se evidencian signos de irrita-
cion peritoneal, masas ni visceromegalias. Timpanico
a la percusion.

Extremidades: eutroficas, llenado capilar menor a dos
segundos, pulsos simétricos, conservados y sin edemas.
Genitourinario: sin alteraciones morfolégicas. Estado
neurolégico: alerta, orientado en persona, tiempo
y lugar. Funciones mentales superiores conservadas,
sin signos de focalizacién ni déficit motor o sensitivo.
Sensibilidad superficial v profunda conservada. Sin
signos meningeos. Piel y faneras: Se observa macula
pigmentada, ovoide, de bordes regulares, en la region
toracolumbar derecha, refiere que nunca la habia notado
y niega sintomas asociados. Leuconiquia distal en 3-4-5
dedos de pie derecho. No lesiones interdigitales.
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Evolucion: en la primera cita de medicina general el
meédico realizb una impresion diagnoéstica de Tuberculo-
sis pulmonar por lo cual ordend realizar una radiografia
de térax y basciloscopia seriada y exadmenes serologicos
para VIH. No receta ningtin medicamento. Sin embar-
go, el paciente se demora en traer los resultados a la
consulta médica.

Cita de control No. 1: (tres meses después de la
primera cita)

El paciente refiere aumento de la fatiga lo cual no per-
mite que realice ejercicio al que estaba acostumbrado,
clase funcional IlI/IV actual. Hace una semana, refiere
apariciéon de una lesién nodular en la region toracolum-
bar derecha, dolorosa y sangrante al tacto. Refiere dis-
minucion de la tos productiva ahora con expectoracion
hialina. Niega otros sintomas asociados.

Examen fisico: paciente asténico y adinamico, FC:
80 latidos/minuto, FR: 18 respiraciones/minuto, TA:
112/70 mmHg, temperatura: 37,4°C. Saturaciéon am-
biente: 88% peso: 72 Kg y talla: 174 cm. Adenopatia
axilar derecha, aspecto cauchoso y dolorosa, adherida a
planos profundos, tamafio aproximado 3x3 cm. Adeno-
patia supraclavicular derecha no dolorosa, no adherida
a planos profundos, de tamafio 1x2 cm. No soplos
carotideos y no ingurgitacion yugular. Térax simétrico,
sin signos de dificultad respiratoria. Con matidez a la
percusion en region de la base pulmonar derecha, entre
espacios intercostales de C9 y C10. Ruidos cardiacos
ritmicos, sin soplos ni sobreagregados. Ruidos pulmo-
nares con murmullo vesicular abolido en base pulmonar
derecha, conservado en las demaés regiones, sibilancias
campo pulmonar derecho.

Abdomen plano, con ruidos intestinales presentes.
Doloroso a palpacién en hipocondrio derecho. Signo
de Murphy negativo. No se evidencian signos de irri-

tacion peritoneal, matidez hepética a 4 centimetros
debajo del reborde costal. Timpanico a la percusién.
Extremidades eutrdficas, llenado capilar menor a dos
segundos, pulsos simétricos, conservados y sin edemas.
Genitourinario: sin alteraciones morfologicas. Estado
neuroldgico alerta, orientado en persona, tiempo y
lugar. Funciones mentales superiores conservadas. Sin
signos de focalizacién ni déficit motor o sensitivo. Sen-
sibilidad superficial y profunda conservada. Sin signos
meningeos. Piel y faneras: lesiéon nodular pigmentada
irregular, cubriendo totalmente la lesién macular en
la regiéon toracolumbar derecha observada tres meses
atras. Se observa un nédulo central de 2x2cm y otros
de 5x5mm alrededor, levemente sanguinolentos y con
dolor al tacto.

Resultados de paraclinicos:

Radiografia de térax: proyecciones anteroposterior y
lateral con adecuada técnica. Se observan lesién radio
opaca redondeada ocupando la totalidad de la base
pulmonar derecha, asociada a engrosamiento pleural
parietal e infiltrado reticular difuso, no se determina
derrame pleural. Baciloscopias: tres de tres negativas.
Elisa para VIH: negativo.

Analice el caso presentado vy responda las
siguientes preguntas:

1. Con los sintomas observados en la consulta inicial
;qué otros diagnosticos diferenciales se han podido
formular?

2. ;Inicialmente hubo algin error en las indicaciones
dadas al paciente o en la atencién?

3. ;Cudl es su impresiéon diagnostica inicial?

4. ;Cudles son las indicaciones y el manejo a seguir?

Respuestas Paciente imaginario 5: ver pagina
104.

Volumen 5 ¢ No. 1 - Marzo de 2011 93




REVISTA SEMILLEROS & 5 (1): 94-95, 2011

EL CONSUMO MODERADO DEL ALCOHOL

Paura A. JamME!, NEstor D. Caicepo!, Luis A. GONZALEZ?

En la historia de la humanidad el alcohol ha sido visto
como una sustancia utilizada en un ambito social; es asi,
como en la cultura griega Dionisio obsequio al hombre
una herramienta que causaba placer, desinhibicion,
olvido de los problemas y ademas era considerado
como inofensivo para la salud del que lo bebia; este
aparente elixir magico es el que ahora denominamos
alcohol (1). Con el paso del tiempo se han reevaluado
aquellas creencias y actualmente las bebidas alcoholicas
se asocian con el aumento de la violencia, el crimen, la
pobreza, la depresion, entre otras; igualmente, el consu-
mo excesivo esta relacionado con varias enfermedades
que pueden terminar con la vida del consumidor.

Hacia la década de los 90 se encontré que los franceses,
a pesar de tener un consumo elevado de grasas satu-
radas, presentaban menor incidencia de enfermedades
cardiovasculares en comparacion con los estadouni-
denses; se presumia que el posible factor cardiopro-
tector se debia al consumo de vino tinto, ya que este
era la principal diferencia entre las dos dietas. Dichos
hallazgos incentivaron la investigacion sobre cuales
eran los efectos del vino tinto; los resultados fueron
concluyentes y demostraron que no es sélo el consumo
de vino tinto si no que un CONSUMO MODERADO
de cualquier bebida alcoholica tiene efectos benéficos
en la prevencién de enfermedades cardiovasculares y
en el riesgo de mortalidad; también se hall6 la relacion
con los otros grados de consumo, ya que los abstemios
presentan algo mas de riesgo en relacion con los que
tienen un consumo moderado, pero mucho menos que
aquellos que tiene un consumo pesado o excesivo, lo
que conoce como efecto en J, es decir, el no consumo
tiene un poco mas de riesgo que el consumo moderado,
pero cuando el consumo es excesivo el riesgo aumenta
considerablemente (2, 3).

Pero entonces surge la pregunta ;qué es un consumo
moderado, pesado o excesivo de alcohol? El consumo
moderado de alcohol se define como la ingesta de
méximo dos tragos por dia en hombre y méximo uno

1
2

en mujeres. Se considera que un trago estd compuesto
por 14 g o 17,74 ml de alcohol; si se sobrepasa el
consumo diario se considera un consumo pesado; un
consumo excesivo se define como el patrén de consumo
de alcohol que alcanza la concentracion de alcohol en
sangre >0,08%, que por lo general corresponde a mas
de cuatro tragos para los hombres o més de tres para las
mujeres en aproximadamente dos horas, independiente
si el consumo es frecuente o no (cada fin de semana,
cada mes o cada fiesta).

En la tabla 1 se presenta la lista de bebidas alcohélicas
que se consumen con mayor frecuencia en Colombia,
la cantidad promedio en ml por trago y el gramaje de
alcohol respectivo.

Los dias 18 y 19 de febrero del afio 2011 se realizé en
la ciudad de Bogota el Simposio Internacional del Con-
sumo Moderado de Alcohol, realizado por la Asociacion
Colombiana de Endocrinologia. Dentro de los temas
expuestos, se hablo de los beneficios que conlleva un
consumo moderado de alcohol en la salud tales como:
la disminucioén en el riesgo de presentar ciertos tipos de
céancer, la utilidad en pacientes con diabetes mellitus y
sindrome metabdlico para la reducir las cifras de trigli-
céridos, colesterol, aumento de HDL, menor riesgo en
la aparicion o progresion de enfermedades cardiacas,
disminucion en la incidencia de enfermedad coronaria
debido a los efectos del alcohol sobre el endotelio que
causan vasodilatacion, disminuciéon de la aparicion de
infarto agudo de miocardio, reduccion del porcentaje
de muerte cardiaca subita provocada por arritmias
ventriculares (2).

Con todos los beneficios que al parecer tiene un consu-
mo moderado de alcohol y sumado a estilos de vida sa-
ludables, se pensaria que son una buena estrategia para
la prevencién de muchas enfermedades principalmente
cardiovasculares. Sin embargo, estos dos factores no
son los tnicos que se deben tener en cuenta en paises
como Colombia, en donde existen otros factores que

Estudiante V semestre, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.
Docente Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.

94  SEMILLEROS {{fpd



JAIME P, CAICEDO N., GONZALEZ L.

Tabla 1. Bebidas alcohélicas, cantidad en ml por trago y gramaje de alcohol por trago

Gramos de alcohol/

Consumo Moderado Consumo Moderado

Bebida Cantidad en ml 100 ml Hombres Mujeres
Cerveza (Poker Ligera, Aguila Light) 1 botella (330ml) ~3,25/100 ml ~ 861 ~430
Cerveza (Pilsen, Poker, Costefia, 1 botella (330 mi) ~4g/100 ml <700 ml ~350 ml
Aguila)
Cerveza (Redd’s) 1 botella (330 ml) ~4,5g/100ml ~622 ml ~311 ml
Cerveza (Club Colombia, Peroni) 1 botella (330 ml) ~4,9g/100ml ~571 ml ~286 ml
Aguardiente (Cristal, Nectar, 1 copa (=30 m) +29/100ml <96 ml ~48 ml
Antioquerio)
Ron (Viejo de Caldas, Santa Fe, 5 N N N
Medellin Afiejo) 1copa (30 ml) ~35g/100ml ~80 ml ~40 ml
Whisky (Old Parr, Johnnie Walker, Grants, " N R N
Chivas Regal, Buchanan's 1 vaso (=70 ml) ~40g/100ml ~70 ml ~35 ml

son importantes y que influyen en el abuso del alcohol Referencias

tales como los problemas sociales (el desempleo, la
pobreza y el conflicto armado) y la cultura de consumo
excesivo principalmente en los fines de semana o en
cada festividad y no la de un consumo moderado como
lo han definido los estudios.

Por las razones expuestas anteriormente, surge una
pregunta: ssera ético promover el consumo moderado
de alcohol como estrategia para la prevencién de enfer-
medades en una sociedad como la colombiana, donde
promoverlo ocasionaria posiblemente mas perjuicios
que beneficios? (4).

1. Marks D. Murray M. Evans B. et al; Psicologia de la salud teoria
investigacion y practica; Manuel Moderno; 1 ed, 2008.

2. Saremi A. Arora R; The Cardiovascular Implications of Alco-
hol and Red Wine; American Journal of Therapeutics, 2008;
15:265-277.

3. Keefe J. Bybee K. Lavie C; Alcohol and Cardiovascular Health;
Journal of the American College of Cardiology, 2007; 50(11).

4. Kloner R. Rezkalla S; To Drink or Not to Drink? That Is the
Question; Circulation 2007; 116; 1306-1317.
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I. LOS PREMIOS NOBEL EN MEDICINA Y SU IMPORTANCIA EN EL
DESARROLLO DE LAS NUEVAS TECNICAS TERAPEUTICAS Y EN EL DIAGNOSTICO 3

IVAN MAuRIcio GONZALEZ' Y JUAN SEBASTIAN MONTOYA?

Niels Ryberg Finsen

Naci6 el 15 de diciembre de 1860, en Thorshavn, Islas
Feroe, Dinamarca y muri6 el 24 de septiembre de
1904. En 1882 inici6 sus estudios de medicina en la
universidad de Copenhague, en donde fue nombrado
profesor de anatomia en 1890, afio en el que finalizd
su carrera. En el aflo 1883 empez6 a padecer la en-
fermedad de Pick caracterizada por el engrosamiento
progresivo del tejido conectivo de las membranas del
higado, del corazén y del bazo, con la consecuente dis-
funcién de estos (1). Con el tiempo desarrollé problemas
cardiacos y finalmente su incapacidad aumenté tanto,
que lo obligb a usar silla de ruedas; sin embargo, esto
no fue un impedimento para contribuir con inmensa
voluntad y energia a la medicina, gracias los resultados
de sus investigaciones (2).

Finsen desarroll6 su idea basado por un lado, en las
observaciones de su enfermedad: “Esta enfermedad
que tengo ha desemperiado un papel muy grande
en el desarrollo de mi investigacién sobre la luz: he
sufrido de anemia y cansancio y debido a mi estan-
cia en una casa en frente del mar y con mucha luz,
comencé a creer que podria mejorar con ayuda del
sol; por lo tanto, pasé tanto tiempo en el sol como
fuera posible, pero como médico entusiasta, queria
saber los beneficios que el sol otorga. Lo consideré
desde el punto de vista de la fisiologia pero no tuve
respuesta, asi que conclui que yo tenia razén y ésta
no” (1). Esta frase origin su primera pregunta, ;qué
papel jugaba la luz en el organismo de los seres de este
planeta?

Por otro lado, las observaciones hechas por Duclaux,
relacionadas con la capacidad de los rayos UV (ultra-
violeta) para eliminar colonias de bacterias, lo llevaron

1
2
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a cuestionarse si la luz natural podia destruir colonias
de bacterias sobre la piel de los pacientes, y logrd
comprobar que es la luz y los rayos actinicos (azul,
violeta y UV) y no el efecto térmico que ella produce,
la que tiene tales propiedades bactericidas. Ide6 en-
tonces la lampara Finsen que es una lampara de arco
voltaico para el tratamiento de problemas de la piel,
resaltando que si la radiacion es demasiado fuerte
puede danar los tejidos, denotando que esto puede
en cierta medida prevenirse por la pigmentacién
de la piel como en personas de color o en quienes
estan muy expuestos al sol. Luego inicio6 el uso de las
radiaciones a otro tipo de enfermedades (1).

A pesar de no ser un método construido con bases
cientificas o en hechos definitivos que aseguraran el
éxito del proceso, el objetivo de su trabajo fue utili-
zar los efectos directos de los rayos del sol sobre las
lesiones de la piel. En 1893 en su estudio realizado
con ocho enfermos de viruela, a quienes ubicoé en
cuartos oscuros y expuso las lesiones que tenfan a
radiaciéon luminica roja; los resultados observados
fueron una mejoria del estado de salud general y en
el aspecto cutaneo; basado en sus resultados escribid
el libro titulado “Efecto de los rayos quimicos sobre el
organismo vivo” (1,2).

Por sus trabajos se le ha considerado como el creador
de fototerapia y en reconocimiento a su contribucién
sobre su uso en el tratamiento de las enfermedades,
en especial del lupus vulgaris, se le otorgd el premio
Nobel en 1903. Otros de los galardones que Finsen
recibioé son: el titulo de Profesor en 1898, Caballero
de la Orden de Dannebrog en 1899, la medalla de
oro al mérito danés y el Premio de Cameron por la
Universidad de Edimburgo en 1904. Fue miembro
honorario de numerosas sociedades en los paises
escandinavos, en Islandia, Rusia y Alemania (2).

Estudiante de V semestre, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.
Estudiante de IV semestre, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.
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“El recurso a los fenémenos fisicos para el tratamiento y
prevencion de distintas enfermedades es una constante
en distintas sociedades y culturas a lo largo de la historia,
y por supuesto lo es en la medicina cientifica. Se puede
hablar del recurso al agua (hidroterapia), a la luz solar
(helioterapia) etc.” (3).

Referencias

1. The Nobel Prize in Physiology or Medicina 1903. http://nobel-
prize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1903/finsen.html

2. Jose L. Fresquet Febrer. Niels Ryberg Finsen (1860-1904). Insti-
tuto de Historia de la Ciencia y Documentacién. Universidad de
Valencia — CSIC. Julio, 2005. http://www.historiadelamedicina.
org/finsen.html

3. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1903. http://www.
nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1903.html

Ivan Petrovich Pavlov

Pavlov naci6 el 14 de septiembre de 1849 en Riazan,
Russia y muri6 el 27 de febrero de 1936 en Leningrado.
Estudié Teologia, pero motivado por el doctor I. M.
Sechénov, padre de la Fisiologia rusa, y por la lectura
incontenible de estudios cientificos decidi6 dedicar su
vida a la ciencia. Se matricul6 entonces en 1870 en la
Facultad de Fisica pura y Matematicas para realizar el
curso de Ciencias Naturales (1). Después estudié Medi-
cina y Quimica en la Universidad de San Petersburgo
y al finalizar su doctorado en 1883 en Alemania, se
especializ6 en Fisiologia intestinal y en la mecénica
del Sistema Circulatorio, bajo la supervision de Ludwid
y Haidenhein. El tema de su tesis doctoral fue “Los
nervios centrifugos del corazén”; con este maravilloso
trabajo establece los principios sobre la funcion trofica
del sistema nervioso y se demuestra un patrén basico
en la regulacién refleja de la actividad de los 6rganos
del sistema circulatorio.

Durante toda la carrera cientifica de Pavlov, sus inves-
tigaciones fueron en el campo de la Fisiologia, area
que le apasionaba extraordinariamente, especialmente
en la Fisiologia del corazon, el Sistema nervioso y el
Aparato digestivo. Con la colaboracion de Afanasyev,
otro estudiante aferrado al conocimiento, realizb6 uno de
sus primeros trabajos sobre la fisiologia de los nervios
pancreaticos. Por éste trabajo Pavlov fue galardoneado
con una medalla de oro.

En 1900 Pavlov trabaj6 para profundizar el conoci-
miento sobre el sistema digestivo y la composicién de
los jugos gastricos; los trabajos sobre la fisiologia de
las glandulas digestivas y factores nerviosos le hicieron
merecedor del Premio Nébel de Fisiologia y Medicina
en 1904 (2).

Pavlov formul6 la ley del reflejo condicionado; su
experimento se bas6 en el uso de una campana para
avisar sobre el alimento a los caninos y asi demostrar
un condicionamiento; observd que los perros comen-
zaban entonces a salivar justo al oir el sonido de la
campana. Sus trabajos sobre digestion se enfatizaron
en los condicionamientos presentados en los animales
y cémo estos influyen en la secrecion de enzimas que
degradan los alimentos a digerir. Asi Pavlov demostro
que la magnitud de las respuestas a diferentes estimulos
puede determinarse por el volumen total de enzima en
una determinada unidad de tiempo. Se puede considerar
a Pavlov como pionero del conductismo, debido a sus
investigaciones sobre el condicionamiento y la genera-
lizacion del estimulo que forman parte del aprendizaje.
Su trabajo tuvo un gran impacto sobre la psicologia y
el aprendizaje.

A lo largo de su vida ocupé importantes cargos, en el
Instituto de Medicina Experimental, uno de los sitios méas
importantes en investigacion en el campo de la Fisiolo-
gia, organizé y dirigi6 el Departamento de Fisiologia;
fue profesor de Farmacologia en el Instituto de Medicina
Militar. Fue nombrado Académico en la Academia de
Ciencias de Rusia, recibi6 el titulo de Doctor honorario
de la Universidad de Cambridge v recibio6 la Orden de la
Legién de Honor de la Academia de Medicina de Paris.

Referencias
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1. SABIA USTED QUE...

LA FRENOLOGIA

JUAN SEBASTIAN MONTOYA Y JULIANA ANDREA ARTEAGA
Estudiantes de IV Semestre

Hace aproximadamente dos centurias, una teoria
curiosa fue propuesta por el neuroanatomista y
fisi6logo Franz Joseph Gall, un médico alemén,
nacido en Tiefenbrunn en 1758. Segun Gall, el
caracter y la personalidad dependian de la morfo-
logia del craneo, sus medidas, y sus protuberancias
distintivas. Asi, alguien con cierta protuberancia
podria ser un muy buen orador, o con tendencia
al homicidio. Esta falsa doctrina, conocida como
frenologia (phrenos: mente, logos: estudio),
rapidamente se convirti6 en una mofa entre la
mayoria de circulos médicos, aunque alcanzé gran
popularidad a lo largo del siglo XIX.

Sin embargo, la frenologia sirvié para mucho mas
que para amenizar las reuniones de los neurocien-
tificos incipientes, pues por primera vez se atribuyod

un sustrato anatémico a lo conocido como la mente
y se procurd una lluvia de ideas frescas para los
investigadores en neurociencias de la época como
el reconocido médico, anatomista y antropélogo
francés Paul Broca, quien del tema opiné: “Yo
he pensado que si existe cosa tal como la ciencia
de la frenologia, seria la frenologia de las circun-
voluciones (en la corteza), y no la frenologia de
las protuberancias (en la cabeza)”. Poco después,
Paul Broca sentb la piedra angular para la neuro-
ciencia al descubrir el centro del habla en 1861
(atribuyo a la corteza pre frontal inferior izquierda
la importante labor), confirmando la inherente
asociacién cerebro-mente propuesta por Gall. A
Gall se le considera como uno de los anatomistas e
investigadores del cerebro més importantes, murid
en 1828 en Paris.

IV. CONGRESOS DE MEDICINA 2011

JULIE P. SANCHEZ CARDENAS
Estudiante V semestre

Anestesiologia

XXIX Congreso Colombiano de Anestesiologia y Reani-
macién. 17 - 20 de marzo de 2011, Medellin.

Congreso de Dolor en el Eje Cafetero, Colombia. 12
de agosto de 2011, Pereira.

Ciencias Basicas

XLVI Congreso Nacional de Ciencias Biolégicas. 11 - 15
de octubre del 2011, Medellin.

VII Congreso Nacional de Morfologia. 27 - 29 de oc-
tubre del 2011, Santa Marta.

Cirugia

XXXVII Congreso Nacional de Avances en Cirugia. 12
de agosto de 2011, Bogota.

V Congreso Iberoamericano de Cirugia Pediatrica y
XVIII Congreso Colombiano de Cirugia Pediétrica. Del
21 - 25 de Agosto de 2012, Cartagena.

Cuidado critico
[X Congreso Panamericano e Ibérico de Medicina Cri-

tica y Terapia Intensiva. Del 29 de Noviembre al 3 de
Diciembre de 2011, Cartagena.
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I Encuentro Panamericano e Ibérico de Medicina Critica
Pediatrica. Del 29 de Noviembre al 3 de Diciembre de
2011, Cartagena.

VIII Congreso Colombiano de Medicina Critica y Cuida-
do Intensivo. Del 29 de Noviembre al 3 de Diciembre
de 2011. Cartagena.

V Congreso Nacional de Cuidado Intensivo Pediatri-
cos. Del 29 de noviembre al 3 de diciembre de 2011,
Cartagena.

Endocrinologia

X Congreso Colombiano de Menopausia. 3-5 de marzo
de 2011, Medellin.

Simposio “Lo ultimo en diabetes”. 9 de julio de 2011,
Barranquilla.

VI Congreso Colombiano de Diabetes y Congreso

Region Centro ALAD. 11-14 de agosto del 2011,
Santa Marta.

Simposio de patologia 6sea: un problema endocrinol6-
gico. 3 de septiembre de 2011, Cali.

Gastroenterologia
VI Simposio Latinoamericano, Iberoamericano y Co-

lombiano “Enfermedades Digestivas en Nifios. 7 - 9 de
abril de 2011, Cartagena.

IV Congreso Colombiano y del Caribe en Gastroente-
rologia. 7-9 de abril de 2011, Cartagena.

Gesti6on Sanitaria

Foro Internacional CGH 2011. 15-17 de junio del
2011, Bogota.

Imagenologia

XXXVI Congreso Colombiano de radiologia. 4 - 6 de
agosto de 2011, Cartagena.

Medicina Estética

I Jornada de actualizacion en Medicina estética.11 - 12
de agosto de 2011, Medellin.

II Congreso Interactivo de Medicina Estética. 22 - 24
de septiembre de 2011, Cartagena.

Medicina interna

X Congreso Colombiano de Enfermedades Infecciosas.
17-20 de junio del 2011, Medellin.

XXIII Curso de Posgrado ACMI — ACP “Nuevas Inter-
venciones en Medicina del Adulto”. 11-14 de agosto
de 2011, Bucaramanga.

XIV Congreso Estado Actual en Enfermedades Cardia-
cas y Vasculares. 17-19 de agosto de 2011, Medellin.

XIII Congreso Colombiano de Reumatologia. 11-15 de
agosto de 2011, Barranquilla.

XX Congreso Latinoamericano de Parasitologia y XV
Congreso Colombiano de Parasitologia y Medicina
Tropical. Del 27 septiembre al 1 de octubre de 2011,
Bogota.

XVII Congreso Colombiano de Nefrologia e Hiper-
tension Arterial. 18-22 de abril del 2012, Cartagena.

XXIV Congreso Colombiano de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular. 8-10 marzo del 2012, Cali.

Neurocirugia y neurologia

XXIII Simposio Internacional de Neurocirugia. Del 31
de marzo al 3 de abril de 2011, Cartagena.

Il Congreso de Neurocirujanos en formacion. 25-27
de junio de 2011, Melgar, Tolima.

IIl Simposio de Estereotactica, cirugia funcional, dolor
y epilepsia. 21-23 de julio de 2011, Cartagena

XI Congreso Colombiano de neurologia “De la molécula
a la clinica” 11-14 de agosto de 2011, Bogota.

IV Simposio Internacional de columna. 13-15 de octu-
bre de 2011, Medellin.

Il Simposio de estereotéctica, cirugia funcional, dolor
y epilepsia. 27-29 de octubre de 2011, Cartagena.

[ Congreso nacional de Neuro-oncologia. 24 - 27 de
noviembre de 2011, Cartagena.

Oncologia

Simposio nodulo y cancer de tiroides. 30 de julio de
2011, Medellin.
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Ortopedia y traumatologia

Curso Internacional en actualizacion de columna. 3 -5
de febrero de 2011, Cartagena.

XXI Congreso Latinoamericano de Ortopedia y Trau-
matologia. 11-14 de mayo de 2011, Cartagena.

LVI Congreso Colombiano de Ortopedia y Traumato-
logia. 11-14 de mayo de 2011, Cartagena.

Il Curso Nacional de Ortopedia Geriatrica, manejo
integral de la patologia musculo esquelética en el adulto
mayor. 10-11 de junio de 2011, Armenia.

[ Encuentro Iberoamericano de Ortopedia infantil. 14-

16 de julio del 2011, Bogota.

VI Curso Internacional de Medicina Deportiva y Artros-
cépica. 7-9 de octubre de 2011, Cartagena.

VI Congreso ACOMM (Asociacién Colombiana de
Osteologia y Metabolismo mineral). 14-16 de octubre
de 2011, Bogota.

Curso Infecciones y Fijacion Externa. 17-19 de noviem-

bre de 2011, Armenia.

VI Encuentro Nacional Residentes de Ortopedia y Trau-
matologia. 2-3 de diciembre de 2011, Bogota.

Pediatria
XXVII Congreso Colombiano de Pediatria “Ermilson

Leal Cardozo”. Del 30 de junio al 2 de julio de 2011,
Cali.

IX Congreso Colombiano de Dermatologia Pediatrica
(SIMPOSIO CILAD). 12-14 de agosto 2011, Cartagena.

Psiquiatria

[ Congreso Internacional de Psiquitria Bio-Psico-Social y
Psicologia Preventiva. 10-12 de febrero de 2011, Armenia.

VI Simposio Latinoiberoamericano y Colombiano
Enfermedades Digestivas en nifios. 07-09 de abril de
2011, Santa Marta.

XXXIII Congreso Interamericano de Psicologia (SIP
2011). 26-30 de junio de 2011, Medellin.

Salud Publica

[ Congreso Nacional de Médicos Especialistas en Salud
Ocupacional — Acolmédica. 02-03 de septiembre de
2011, Bogota.

Trasplantes

XXI Congreso Latinoamericano y del Caribe. 23-26 de
marzo del 2011, Cartagena

Urgencias y APH

Il Congreso Internacional Servicios de Emergencia Mé-
dica- EXPOSEM 2011. 01-03 de abrilde 2011, Bogota

Otros

IV Congreso Mundial de Estudiantes de Medicina. 20 -
24 de octubre del 2011, Cancin, México.

Meditech 2012. 8 - 11 de mayo del 2012, Bogota.

V. ;SABE QUE ES EL TOEFL?

ANGELICA M. PINzZON BELTRAN
Estudiante de VI semestre, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada

El TOEFL (Test of English as a Foreign Language)
es un examen que mide si una persona, para quien el
inglés no es su lengua nativa, tiene el nivel necesario
para realizar estudios universitarios en Estados Unidos;
la prueba evalta la capacidad de escuchar, leer, hablar
y escribir en inglés.

100 SEMILLEROS Mgd

El examen se puede realizar en todos los paises del
mundo que cuente con sitios autorizados por el ETS
(Educational Testing Services) en donde se puede
presentar en forma escrita (PBT: paper based test),
por computadora (CBT) o por internet (iBT). El precio
del examen no es el mismo en todos los lugares, pero
es alrededor de 180 dolares americanos.
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¢Qué se evaliia en las cuatro areas del
lenguaje en el TOEFL?

Comprension de lectura o Reading Comprehen-
sion: evalta la capacidad de leer y comprender el
lenguaje escrito; puede durar entre una a una hora
y media horas.

Comprension auditiva o Listening Comprehension:
mide la capacidad para entender el lenguaje hablado;
puede durar entre una a una hora y media horas.
Comunicaciéon oral o Speaking: evalGa la capaci-
dad para comunicarse en inglés. Esta seccién no
se presenta en todos los tipos de TOEFL, no esta
implementada en la modalidad pBT.
Comunicacién escrita o Writing: evaliia la gramética
y la capacidad de escribir en inglés. Esta seccion no
se presenta en todos los tipos de TOEFL, aunque
si en el nuevo iBT, el mas exigido.

¢Quiénes presentan el TOEFL?

Las personas que desean ir a los Estados Unidos a
realizar estudios universitarios (Pregrado o posgrado)

y que tengan un nivel entre intermedio y avanzado.
Estudiantes o profesionales que van a ingresar a
instituciones que exijan la presentacion del examen.
Estudiantes que desean estudiar inglés y que se
les exige para su admisién o en el momento de la
finalizacion del curso.

Estudiantes o trabajadores que quieren obtener visas.

Para presentar el examen por internet ingresa a la
pagina http://www.ets.org/

¢Como registrarse?

Se puede registrar 24 horas al dia, los siete dias a la
semana. Se escribe el nombre completo y la identi-
ficacion en el dia que desea presentar el examen

Se puede pagar con tarjeta debito o crédito (Ame-
rican Express, Discover, JCB, MasterCard o VISA),
con cheque electrénico, si tiene cuenta en un banco
del territorio americano o con el voucher de registro
obtenido en un centro de recurso TOEFL iBT Test.

Las fechas del afio 2011 para presentar el examen a

través de la pagina de ETS son las siguientes:

Colombia Barranquilla Internet-based Test
Colombia Bogota, D.E

Colombia Bogota Internet-based Test
Colombia Bucaramanga Internet-based Test
Colombia Cali Internet-based Test
Colombia Cartagena Internet-based Test
Colombia Chia Internet-based Test
Colombia Cucuta Internet-based Test
Colombia Ibagué, Tolima  Internet-based Test
Colombia La Guajira Internet-based Test
Colombia Manizales, Caldas Internet-based Test

Fri., Apr 15, 2011
Fri., May 13, 2011
Fri., Jun 10, 2011
Internet-based Test
Fri., Jun 10, 2011
Sat., Jun 25, 2011
Fri., May 13, 2011
Fri., Jun 10, 2011
Sat., Apr 02, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., May 28, 2011
Fri., Jun 17, 2011
Fri., Apr 15, 2011
Fri., May 13, 2011
Sat., May 28, 2011
Fri., Jun 17, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., May 28, 2011
Fri., May 13, 2011
Sat., May 28, 2011
Fri., Jun 17, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., Apr 02, 2011
Sat., May 14, 2011
Fri., Apr 15, 2011

Sat., Apr 30, 2011
Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 17, 2011
Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 17, 2011

Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 17, 2011

Fri., Apr 15, 2011

Fri., May 13, 2011
Fri., Jun 10, 2011

Sat., Jun 25, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 10, 2011

Sat., Jun 25, 2011
Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 17, 2011

Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 10, 2011

Sat., Jun 25, 2011
Sat., May 14, 2011
Sat., May 14, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., May 28, 2011
Sat., Apr 30, 2011

Sat., May 28, 2011

Sat., May 28, 2011

Sat., May 28, 2011
Sat., Jun 25, 2011

Sat., Jun 25, 2011

Fri., Jun 10, 2011
Fri., Jun 10, 2011

Sat., Jun 25, 2011
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Colombia Medellin Internet-based Test
Colombia Monteria Internet-based Test
Colombia Pasto Internet-based Test
Colombia Pereira Internet-based Test
Colombia Popayan Internet-based Test
Colombia Villavicencio Internet-based Test

Sat., May 14, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 10, 2011
Sat., Apr 02, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Fri., Jun 17, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Fri., Apr 15, 2011
Fri., May 13, 2011
Sat., May 28, 2011
Fri., Jun 17, 2011

Fri., Jun 10, 2011

Fri., May 13, 2011
Sat., May 28, 2011
Fri., Jun 17, 2011

Fri., May 13, 2011
Sat., May 14, 2011
Sat., Jun 25, 2011
Sat., May 28, 2011
Sat., Apr 30, 2011
Sat., May 14, 2011
Fri., Jun 10, 2011

Sat., Jun 25, 2011

Sat., Jun 25, 2011
Fri., Jun 10, 2011

Sat., Jun 25, 2011

¢Cémo son los puntajes del TOEFL iBT?

El examen presentado por internet tiene las siguientes
escalas de puntajes de cada una de las secciones.

e Comprensiéon de lectura o Reading Section
(puntaje de: 0 — 30)
e Comprensiéon auditiva o Listening Section
(puntaje de: 0 — 30)
¢ Comunicacion oral o Speaking Section
(puntaje de: 0 — 30)
e Comunicacion escrita o Writing Section
(puntaje de 0 — 30)
Para un puntaje total: (0 — 120)

Cada institucion exige un puntaje diferente del
TOEFL; normalmente es necesario obtener un
puntaje de 90 para el iBT. Los resultados son
validos por dos afos después de la fecha de la
prueba y no hay limite en el nimero de veces para
presentar el examen. Para recibir una calificacién
oficial la persona debe contestar por lo menos una
pregunta de la seccion de comprensiéon de lectura
de lectura y una de la comprension auditiva, escribir
un ensayo y completar por lo menos una tarea de
la seccion de comunicacion oral.

V. ACEMED-UMNG, ABRE FRONTERAS

ANGELA MARiA Mouica R., Y OMAR J. CALIXTO?
1Presidente ACEMED UMNG, estudiante IX semestre. ?2LLeo-ACEMED-UMNG, Estudiante VII semestre

La Asociacion Cientifica de estudiantes de medicina
de la Universidad Militar Nueva Granada (ACEMED-
UMNG,) desea en esta ocasion comunicar las activida-
des desarrolladas por la asociaciéon en el Gltimo afio.
Uno de los mayores logros alcanzados y que nos han
dado mucha satisfaccion es el establecimiento de los
intercambios estudiantiles entre nuestra Universidad y
ASCEMCOL (Asociaciéon de Sociedades Cientificas de
Estudiantes de Medicina de Colombia), que por inter-
medio de la IFMSA, los estudiantes pueden acceder a
los intercambios tanto a nivel académico como cultural.

Gracias a estos intercambios, una estudiante de tltimo
ano, tuvo la oportunidad de estar en el hospital de Bar-
celona Valld’'Hebron, en Cataluna, en donde se entrené

en el &rea de la hepatologia vy trasplante hepético. El
objetivo de ACEMED-UMNG es promover la participa-
ci6on de los estudiantes de la facultad en la convocatoria
nacional, para que cada afo sea mayor el nimero de
personas las que tengan la oportunidad de interactuar
con estudiantes de medicina de otras Universidades, las
cuales posiblemente cuenten con ambientes distintos y
metodologias de aprendizaje diferentes. Estas rotaciones
son muy importantes porque ayudan al fortalecimiento
de habilidades aprendidas en nuestra formacion y a
visualizar a la medicina de una manera més global.

Junto a estos logros hemos sido también los anfitrio-
nes de un intercambio proveniente de Francia que
realiz6 précticas con el servicio de medicina interna y
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urgencias en el Hospital Militar Central, tiempo en el
cual junto al programa académico se logré el acom-
panamiento durante actividades sociales y culturales
permitiendo crear nuevo lazos y fortalecimiento de
redes de apoyo.

Este afio también participamos en la X Convencion
Nacional de ASCEMCOL, donde se debatieron dife-

rentes temas de importancia en salud; ademas, en la
asamblea general se propuso que al interior de cada
comité se debian establecer programas que ayudaran
a estrechar los lazos entre las facultades de medicina
de toda la nacién.

V. RESPUESTAS PACIENTE IMAGINARIO 5

1. Neumonia por gérmenes atipicos, silicosis.

2. En el caso de sospecha de tuberculosis pulmonar,
se debe realizar la confirmacion inmediatamente
por medio de baciloscopia y cultivo, antes de dar de
alta al paciente. Se deben realizar examenes para
descartar cualquier enfermedad inmunosupresora.

3. Dx: melanoma nodular metastatico

4. Tomar biopsia de la lesioén y estudios de extension,
para realizar la estadificacion TNM vy segin esto
tomar el mejor tratamiento disponible.
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ANA MARIA MORALES*, EDUARDO BURBANO *, EDWARD JAVIER ACERO* *

En la edicion de Semilleros MED Vol. 4 N° 1 de
Enero del 2010; en las paginas 49-58, el articulo
titulado “SINDROME DE MIRIZZI: CASO CLI-
NICO Y REVISION DE LA LITERATURA” en el
paraclinico de cuadro hematico de “referencia”
y del paciente involucrado, todos los datos se
encuentran reportados en unidades de magnitud
miligramos por decilitro (mg/dl), no habiendo
fuente bibliografica de referencia que lo soporte y
posiblemente de muy dificil consecuciéon, debido
a que la comunidad médica en cualquier contexto
aborda el andlisis del cuadro hematico de referencia
y de manera estandarizada para glébulos rojos y
blancos en expresiones por milimetro cibico de
sangre o sus multiplos, hematocrito en porcentaje,
la hemoglobina en gramos por decilitro; los indices
eritrocitarios de volumen corpuscular medio en
fentolitros, hemoglobina corpuscular media en
picogramos y la concentraciéon de hemoglobina
corpuscular media en picogramos por decilitro
(1). ¢Qué correlacion clinico-patologica se puede
establecer y/o profundizar para el caso clinico
publicado? Incluso si se involucran los datos, se
entorpece el andlisis. El cuadro hematico es de
las pruebas mas solicitadas al laboratorio clinico,
haciendo parte del perfil de examenes relacionados
directamente con las células de la sangre e indirec-
tamente para hacer seguimiento de entidades inclu-
so no hematolégicas como el sindrome publicado.

En cuanto a los datos reportados de quimica san-
guinea tanto de referencia como del paciente, el
valor de las unidades de magnitud para la enzimas
Transaminasas ASAT y ALAT, la Fosfatasa Alcalina
v Amilasa se hacen de nuevo en mg/dl, cuando la
unidad en estandares internacionales son unidades
de actividad enzimética, indicados con la sigla “U”,

s

y que significa la cantidad de enzima que cataliza
la conversion de 1 mol de sustrato por minuto,
estas “unidades” se pueden expresar por litro o
sus multiplos, lo cual configura la concentracion de
unidades por litro U/L, o unidades por decilitro U/
dl, o unidades por mililitro U/ml, o unidades por
microlitro U/pL (1). Si bien mg/dl es una medida
de concentracion, hacerlo para cuantificar enzimas
o células impone un obstaculo al andlisis médico,
alejando los datos paraclinicos de una correlacién
clinico patoldgica expedita, que incluso termina por
convertir un articulo cientifico en una publicacién
de caracter anecdotico (1).

No son fabulas los graves errores medicos ocurri-
dos por no indicar la unidad de una magnitud o
malinterpretar un valor numérico paraclinico sin
la unidad correcta (1). La informacién publicada
en nuestra revista debe contener datos precisos y
exactos por parte de los escritores de los articulos
y exigirse por parte del equipo de revision, ese
es el aseguramiento de una buena publicacién, lo
contrario fomenta el desinterés del lector infor-
mado v limita su difusiéon; debemos considerar el
publico médico en formacién al cual va dirigida
la publicacién, lo cual exige de manera concreta
informacién de alta calidad y de una excelente
precision. Parafraseando al Dr. Gerzain Rodriguez
Toro, Premio Nacional de Medicina en el 2009 en
su articulo ‘Para Reflexionar’ (2) cuando hace una
traduccién libre del Dr. A. B. Ackerman, un lider
mundial en dermopatologia que escribe sobre las
dificultades de encontrar literatura cientifica de
calidad con respecto a Micosis Fungoides hipo-
pigmentadas; dice A.B. Ackerman en resumen;
que si un estudiante no puede ir de “cabo a rabo”
en un trabajo particular publicado, a causa de

Estudiante Morfologia. Facultad de Medicina Universidad Militar Nueva Granada.

** Docente Morfologia, Area de Ciencias Basicas. Facultad de Medicina Universidad Militar Nueva Granada. Docente Morfofisiologia.
Area de Morfofisiologia. Facultad de Medicina-Grupo PROSEIM - Universidad de la Sabana.
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defectos crasos del mismo, ¢Cual es en primer  Referencias
lugar el punto de haber producido un trabajo;

8 P h o dif P ‘do? El 10; ¥ 1. Rigg C, Brown S, Dybkaer R, Olsen H, Compendium of termi-
segundo, de haberlo difundido? El asunto no es nology and nomenclature of properties in clinical laboratory
solo de profesionalismo Y Competencia; lo es de vy sciences; Blackwell Science, Oxford; 1995; ISBN 0-86542-

. . . 612-0.
conciencia social (2) 2. Rodriguez G; Para reflexionar; Cuadernos de Medicina en

Investigacién y Salud. 2007; 1(1): 11-12.
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Con el objeto de proporcionar una ayuda estructurada para la elabo-
racion de un articulo, el editor y el grupo colaborador de edicion de
la revista Semilleros Med han elaborado las directrices relacionadas
con el formato que deben contemplar los manuscritos enviados a esta
revista, las cuales han sido aprobadas por el Comité de publicaciones
de la Facultad. Las recomendaciones para los articulistas fueron ela-
boradas y adaptadas con base en guias internacionales ampliamente
reconocidas como son: International Committee of Medical Journal
Editors 2006, Students Biomedical Journal 2000, World Associa-
tion 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
tamario 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 - REVISTA
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; vy se da autorizacién para la divulga-
ci6n del mismo en la revista incluyendo la versién electrénica, con
proteccion a sus derechos de autor. Debe aclararse que el articulo no
ha sido publicado con anterioridad y deben ademéas manifestar que
en el manuscrito no hay plagio. Se colocarén los datos personales de
los autores incluyendo: nombre completo, documento de identidad,
codigo institucional, tltimo nivel académico, teléfono fijo y celular y
direccién del correo electronico. También deben indicar quien es el
autor para correspondencia.

Autoria: Para concederle a alguien el crédito de autor, hay que ba-
sarse nicamente en su contribucién esencial en lo que se refiere a:
1) la concepcion y el disefio del estudio, la recoleccion de los datos,
el andlisis y/o la interpretacion de los mismos; 2) la redaccion del
articulo o la revisién critica de una parte sustancial de su contenido
intelectual; y 3) la aprobacién final de la version que se enviara a
publicacién. El orden de los autores dependeréa 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 publicara
informacion de caracter identificativo en textos, fotografias e histo-
riales clinicos, a menos que dicha informacién sea esencial desde el
punto de vista cientifico y el paciente (familiares o tutor) haya dado su
autorizacion por escrito para la publicacion, 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 Reuvise la ordenaciéon del documento: pégina del titulo con autor

y datos del mismo, resumen con palabras clave en espaiiol e
inglés, texto (introducciéon, desarrollo del tema, conclusiones

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

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

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

El texto del articulo se imprimira en papel blanco, tamario carta
y a una sola cara.

La entrega de articulos se hara 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 autorfa.

Conserve una copia de todo el material enviado.

Contenido estructural del articulo

. Primera pdgina:

La primera péagina del articulo debe contener:

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

Resumen y palabras clave:

El resumen debe redactarse en espariol e inglés; maximo 250
palabras. En él se indicaran los objetivos de la revision 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 con-
clusiones. 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 espariol
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

Introduccién:

Se indicara el proposito del articulo y se realizara de forma
resumida una justificacién del estudio o articulo de revision. En
esta seccion del articulo se incluiran las referencias bibliograficas
estrictamente necesarias. No se colocaran datos o conclusiones.
Dicha introduccién no debe tener méas de una pégina.

Materiales y métodos:
Se describira con claridad los materiales y métodos empleados
con la bibliograffa correspondiente, la forma como fueron se-
leccionados los sujetos sometidos a observacion o participantes
en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio), con
las respectivas variables.

Resultados:

Los resultados se presentan en una secuencia logica. 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. Discusion y conclusiones
Se debe enfatizar los aspectos nuevos e importantes y las conclu-
siones 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 autorfa.

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
exposicion 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 consulta y demas. Los
articulos revisados deben tener una fecha de publicacién no
anterior al afio 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 segtn el orden en que sean
mencionados en el texto, utilizando nimeros arabigos en superindi-
ce y sin paréntesis. Cuando hay mas de una cita con numeracién
consecutiva, se coloca la primera y la tltima separadas por un guion
(ej: 1-10, en caso que las citas vayan de la 1 a la 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 més de dos
autores, se cita el primero de ellos seguido de la abreviatura “col” y
su numero de referencia.

Se recomienda no citar revistas traducidas al espariol. Es aconsejable
recuperar la cita de la version original, ya que es mas facil localizar
la revista original, ademés de resultar el documento original mas
fidedigno.

Las referencias que se realicen de originales aceptados pero atn no
publicados se indicaréa con expresiones del tipo “en prensa” o “proxi-
mo a publicarse”; los autores deberan obtener autorizacion escrita y
tener constancia que su publicacion esta aceptada. La informacion
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** Internacio-
nal de la Revista. Afio; Volumen (nimero***): Pagina inicial-final
del articulo.
Si los autores fueran mas de seis, se mencionan los seis primeros
seguidos de la abreviatura et al.

2. Libros y monografias
Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion: Edito-
rial; Afo.
Nota: La primera edicion no es necesario consignarla. La edicién
siempre se pone en nimeros arabigos y abreviatura (22 ed.) Si

la obra estuviera compuesta por méas de un volumen, debemos
citarlo a continuacion 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. Edicion. Lugar de
publicacién: Editorial; Afio. Pagina inicial-final del capitulo.

4.  Organizaci6on como autor
Nombre de la organizacion. Titulo de la publicacion. Edicion.
Lugar de publicacién: Editorial; Afo.

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

6.  Comunicacién presentada en un Congreso, Jornadas, Simposios
o Reuniones Cientificas.
Autor/es de la Comunicacion/Ponencia. Titulo de la Comu-
nicacién/Ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de
Publicacion: Editorial; Afio. Pagina inicial-final de la comunica-
cibn/ponencia.

7. Monografia en Internet
Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [Monografia en
Internet]*. Edicion. Lugar de publicaciéon: Editor; Afio [Fecha de
consulta]. Direccion electronica. * Puede sustituirse por: [Mono-
grafia en linea], [Internet], [Libro en Internet].

8. Sede Web o Péagina principal de inicio de un sitio Web
Autor/es. Titulo [Sede Web]*. Lugar de publicacion: Editor;
Fecha de publicacién [Fecha de actualizacion; Fecha de acceso].
Direccion electronica.

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

Web].

9. Parte de una pagina de un sitio o sede Web
Titulo de la pagina [Sede Web]*. Lugar de publicacion: Edi-
tor; Fecha de publicacién [Fecha de actualizacion/revision;
Fecha de acceso]. Titulo de la seccion [Numero de péginas o
pantallas]. Direccion electrénica.
* Puede sustituirse por: [Pagina principal en Internet], [Internet],
[Pagina de inicio en Internet], [Homepage], [Sede Web].

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

Para mayor informacion; no dude en comunicarse al correo revista.
semillerosmed@unimilitar.edu.co, o consulte las normas de Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors 2006 (http://www.
icmje.org/), Students Biomedical Journal 2000, World Association of
Medical Editors y Normas Vancouver - Actualizacion 2006: (http://
asp.medicinalegal.gov.co/medicina/Revista%2018%20No4/Nor-

mas Vancouver.pdf
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