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EDITORIAL

BRIviT MARCELA GARCIA RODRIGUEZ

ES MAS QUE ACTIVIDADES EXTRACURRICULARES

Apreciados estudiantes, docentes, residentes, especialistas adscri-
tos a la comunidad neogranadina y lectores interesados en temas
de importancia médica en Colombia y el mundo; es gratificante
poder darles a conocer el Sexto Volumen de nuestra Revista
Semilleros Med, producto del constante progreso académico y
la perseverancia de un grupo de estudiantes quienes con grandes
ambiciones y destrezas buscan aprender y perfeccionarse en
el arte de la interpretacion, analisis y produccion de literatura
médica. Ademas, damos a conocer algunos de los primeros
frutos obtenidos del proceso de investigacién de las lineas de
profundizacién, espacios disponibles en la facultad para incenti-
var y promover en los estudiantes el interés y la reflexion en una
determinada érea de la medicina.

Los articulos publicados en este volumen dan cuenta de las infinitas
dimensiones del conocimiento meédico, que van desde temas de
gran importancia en la actualidad como las terapias en VIH y
sus efectos adversos por parte de la linea de profundizacién en
farmacologia hasta las aplicaciones de la fisica y matematicas por
parte del grupo de investigacion Insight.

Ademas, de la curiosidad cientifica en el area de la obstetricia en
temas de nuestra poblacién como los trastornos hipertensivos del

embarazo y la embolia de liquido amniético, asi como revision de
topicos tales como asma, bacteriéfagos, exposiciéon a cianuro,
enterocolitis necrosante, el papel de los receptores nucleares en el
metabolismo y la exquisita revision de los sustratos morfolégicos
y neuroquimicos detras del sindrome de déficit de atencién con
hiperactividad.

Hacemos mencion especial a la labor de la Doctora Martha Lucia
Torres, con quien contamos en la ardua labor de coordinacion de
edicion desde la segunda hasta la quinta publicacién, reto que ha
aceptado la Doctora Beatriz Pescador Vargas. La elaboracién de
cada nimero cuenta con el trabajo en equipo de estudiantes de
diversos semestres aceptados aquellos que se encuentran cursando
entre IV a XII con el apoyo de los docentes de la Facultad de
Medicina de UMNG, de esta forma integramos los conocimientos
e ideas, asi como, aprendemos y perfeccionamos el dificil pero no
imposible arte de producir literatura médico—cientifica. La misién
de la revista es preservar y mejorar la formacion académica a
través de la exigencia en la elaboracién de articulos, como medio
de expresion académica en pregrado proyectada a perfeccionar
nuestra formacion profesional y personal.

INFORMES
Dra. Beatriz Pescador Vargas — Oficina de la revista, 1¢ piso
Revista.semillerosmed@unimilitar.edu.co
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ENTEROCOLITIS NECROSANTE

ANDREA MARGARITA PEREzZ MUNEVAR! *, LAURA CAROLINA IDARRAGA REYES,! JHON ALEXANDER PERALTA SANCHEZ,?
JuaN RaMON ARizMEDI CUELLO,3 JUAN PABLO LUENGAS MONROY*

Resumen

La enterocolitis necrosante (ECN) es la emergencia gastrointestinal méas comtn en las unidades de cuidado
intensivo neonatal. Afecta principalmente a neonatos prematuros generalmente en la segunda semana
de vida después del inicio de nutricién enteral. La tasa de mortalidad varia del 15 al 30%, principalmen-
te en aquellos con bajo peso al nacer, edad gestacional temprana y en los que requieren intervencioén
quirargica. Se considera una enfermedad compleja multifactorial, cuya fisiopatologia involucra una
respuesta inflamatoria excesiva.

El diagnostico de la ECN esta basado en una historia clinica completa, examen fisico, hallazgos de
laboratorio y radiografia abdominal, lo que permite iniciar un tratamiento temprano basado en medidas
de soporte para evitar la progresion de la enfermedad y sus mortales complicaciones. Sin embargo,
cerca de la mitad de los neonatos requieren manejo quirtirgico, ya sea por laparotomia o drenaje peri-
toneal primario, cuya Unica indicacion absoluta es la perforacion intestinal. Aquellos que se recuperan
de ECN son maés susceptibles a infeccién nosocomial, malnutricion, retraso del crecimiento, displasia
broncopulmonar, retinopatia de la prematuridad, estancias hospitalarias més largas y alteraciones en el
desarrollo neurolégico, principalmente en aquellos intervenidos quirirgicamente. En este punto radica
la importancia en la busqueda de medidas preventivas que disminuyan la incidencia de la ECN, siendo
los probiéticos una de las opciones con mayor evidencia.

Palabras clave: Enterocolitis necrosante, neonatos pretérmino, factores de riesgo, diagnostico tem-
prano, fisiopatologia, tratamiento, prevencién.

NECROTIZING ENTEROCOLITIS
Abstract

Necrotizing enterocolitis (ECN) is the leading cause of gastrointestinal emergency in the neonatal inten-
sive care unit, affecting mainly preterm infants in the second week of life after the initiation of enteral
nutrition. The mortality rate ranges between 15 and 30%, mainly in newborns with low birth weight,
early gestational age and infants requiring surgical intervention. It is considered a complex multifactorial
disease, whose pathophysiology involves an exaggerated inflammatory response. The diagnosis of the
ECN is based on clinical manifestation, physical examination findings, laboratory studies, and abdominal
radiographs, which allows to start an early treatment based in support measures in order to prevent the
progression of the disease. However, nearly half of the newborn with ECN required surgical management,
via laparotomy or primary peritoneal drainage, with the intestinal perforation as the main surgical indi-
cation. Newborns who recover from ECN are more susceptible to nosocomial infections, malnutrition,
stunting, bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of prematurity, longer hospital stays and changes
in neurological development, mainly in those who have been surgically intervened. In this point resides
the importance of the search of preventive measures that help reduce the incidence of the ECN, being
the probiotics one of the most supported approaches.

Key words: Necrotizing enterocolitis, preterm neonates, risk factors, early diagnosis, pathophysiology,
treatment, prevention.
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Volumen 6 ¢ No. 1 - Julio de 2012

5



ENTEROCOLITIS NECROSANTE

Introduccién

La enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad
intestinal inflamatoria multifactorial que afecta cualquier
segmento del tracto gastrointestinal, principalmente el
ileon terminal. Se caracteriza por isquemia y necrosis
de la pared intestinal, en los casos mas severos puede
llegar a producir falla multiorganica y la muerte (1).
Tanto el diagnéstico temprano, como la instauracion de
un tratamiento de manera oportuna son esenciales para
limitar la morbilidad y mortalidad en esta patologia (2).

La ECN es la urgencia gastrointestinal méas frecuente y
devastadora en recién nacidos pretérmino, siendo casi
exclusiva en este grupo etario. Sin embargo, puede
presentarse en neonatos a término en un 5 a 25% de
los casos, con alguna patologia de base tal como en-
fermedad cardiaca congénita, asfixia perinatal, ductus
arterioso persistente, sepsis o hipotension (3,4,5).

Dentro de los factores de riesgo que favorecen el desa-
rrollo de la enfermedad se encuentran la prematuridad,
bajo peso al nacer, baja edad gestacional y restriccién del
crecimiento intrauterino; siendo el riesgo, la severidad
y la mortalidad, inversamente proporcionales a la edad
gestacional y al peso al nacer (4,6,7).

La incidencia a nivel mundial es aproximadamente de
1 por cada 1000 nacidos vivos, presentandose en el
5% de los recién nacidos pretérmino menores de 32
semanas de gestacién o con muy bajo peso (< 1500
g) y en alrededor del 10% de todos los neonatos pre-
término extremos (< 28 semanas de gestacion) o con
peso extremadamente bajo (< 1000 g) (7).

La ECN es una de las principales causas de muerte en
las unidades de cuidado intensivo neonatal con una
mortalidad que varia del 15-30%, alcanzando el 64%
en neonatos que requieren manejo quirtrgico. Existe
un reducido grupo de pacientes que presentan una
necrosis masiva del intestino, conocida bajo el nombre
de “nec totalis”, que se asocia con una mortalidad del
90% (3,4,5).

Los neonatos que se recuperan de ECN son maés sus-
ceptibles a infeccién nosocomial, malnutricion, retraso
del crecimiento, displasia broncopulmonar, retinopatia
de la prematuridad y estancias hospitalarias mas largas
(8). Aquellos que requieren intervencion quirtrgica tie-
nen riesgo del 25% de presentar microencefalopatias
con serias repercusiones en el neurodesarrollo (3,7),
asi retraso del crecimiento consecuencia de alteracio-

nes en la absorcion gastrointestinal por pérdida de la
superficie absortiva secundaria a sindrome de intestino
corto (5).

Fisiopatologia

El entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad
continta siendo incompleto sin embargo, la mayoria
de los modelos propuestos involucran la interaccion
de tres factores predisponentes para el desarrollo de la
enfermedad: inmadurez, isquemia e infeccion (7).

La inmadurez del sistema digestivo en los neonatos
pretérmino implica alteraciones en la motilidad, diges-
tion, regulacion de la circulacion, funcion de barrera y
sistema inmune, esto hace mucho mas susceptible la
injuria del epitelio intestinal y a una respuesta inflama-
toria exagerada (9).

A nivel de la mecénica gastrointestinal, la prematuridad
puede alterar la motilidad, debido a que el desarrollo
completo de la peristalsis intestinal se alcanza aproxi-
madamente a la semana 34 de gestacion (10). Asi
mismo, otros factores externos como la hipoxia fetal o
la asfixia perinatal, producen disminucion en la accién
propulsora del intestino con mayor probabilidad de
acumular sustancias nocivas v la inhabilidad de remo-
ver toxinas o patbgenos que pueden causar lesion del
epitelio intestinal (11).

En el neonato la inmadurez de la barrera epitelial de
la mucosa y del sistema inmunolégico, conlleva a un
aumento en la permeabilidad intestinal que predispone
ala translocacién de bacterias y antigenos, ocasionando
activacion de la cascada inflamatoria con la consecuente
alteracién de las uniones interepiteliales, lo cual resulta
en un ciclo vicioso lesivo (12).

Por otro lado, la necrosis por coagulacion es el hallazgo
patologico distintivo de la enfermedad, (Figura 1) (13)
lo que sugiere que la isquemia intestinal resultante de
patologias como el sindrome de distress respiratorio
o la enfermedad cardiaca congénita cianosante, juega
un papel relevante en la patogénesis de la ECN (14).
En estas circunstancias se produce lesién intestinal por
medio del mecanismo reflejo de derivacién, donde el
flujo sanguineo es desviado preferentemente a 6rganos
vitales como el corazén y el cerebro. Sin embargo, esta
hipétesis ha sido cuestionada ya que la estimulacion
adrenal que lo produce no es suficiente para causar tan
sustancial reduccion del flujo sanguineo (13).

6  SEMILLEROS [ifed
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Figura 1. Necrosis intestinal. Cortesia Servicio Cirugia Pediatrica.
Hospital Militar Central (HMC).

Diagnéstico

La presentacion clinica de la ECN se caracteriza prin-
cipalmente por intolerancia a la via oral, distension
abdominal acompariada de vomito bilioso, alto residuo
gastrico después de las comidas y la presencia de sangre
en las deposiciones (1,4), ya sea microscopicas (22-
59%) o macroscopica (25-63%) (5). Ademaés, pueden
presentarse sintomas sistémicos como letargia, apnea,
bradicardia, inestabilidad térmica y aumento de los re-
querimientos de oxigeno (5). Durante la evolucién de la
enfermedad pueden presentarse también otros signos
como asa palpable y eritema o equimosis de la pared
abdominal (Figura 2) (3).

Estadio Signos Sistémicos Signos Intestinales Signos Radiologicos
Inestabilidad térmica, apnea, bradi- | Distensién abdominal leve, residuo | Normal o dilatacion intestinal, fleo
I A Sospecha ) ) s -
cardia, letargia. géstrico, emesis. moderado.
IB Igual que en estadio I A. Ig.;u.al que en estadio [ A, mas d.epo- Igual que en estadio I A.
siciones con sangre macroscopica.
I A Definitivo | Iqual que en estadio I A. Igual que en estadio .I B, maés RI au- D1lz.1ta‘01on 'mtestmal, ileo, neuma-
sentes, dolor abdominal leve. tosis intestinal.
Igual que en estadio I A , mas trom- | Igual que en estadio Il A, mas dolor | Igual que en estadio Il A , mas
B . : o o .
bocitopenia, Acidosis metabolica. abdominal moderado. portograma.
Igual due esta.d1o.II B, mas Hl_ Igual que en estadio Il B, més Perito- | Igual que en estadio 1l B, mas
Il A Avanzada | potension, Acidosis respiratoria, | =,. . . . s
. nitis, distension abdominal marcada. | ascitis.
neutropenia.
B Igual que estadio Il A. Igual que en estadio IlIA. lqual que on estadio Il A, més
neumoperitoneo.

Tabla 1. Criterios de Bell Modificados

Modificada de Schnabl K, Van Aerde J, Thomson A, Clandinin M. Necrotizing enterocolitis: A multifactorial disease with no cure.

World J Gastroenterol 2008 April 14; 14(14): 2142-2161.

* Marion H, Moss RL. Necrotizing Enterocolitis. En: Whitifield G, Murphy J, Ashcraft K. Ashcraft’s Pediatric Surgery. 5 Ed. Phila-

delphia: Saunders; 2010. 439-455

Con el fin de elegir adecuadamente el manejo apropiado
(no quirtrgico vs quirtirgico) y determinar el impacto de
la terapia en la supervivencia, es esencial para el médico
tratante usar sistemas de clasificacion para la ECN. (2)
A través de los criterios de Bell modificados se puede
diferenciar tres categorias, I: Sospecha, II: Definitiva,

[lI: Avanzada (3,1) (Tabla 1).

Los hallazgos en las pruebas de laboratorio aunque
inespecificas, pueden ayudar a predecir el desarrollo
de la enfermedad; dentro de estas se encuentran la
acidosis metabdlica persistente, trombocitopenia (p =
0.029) e hiperglicemia. De igual forma la presencia de
leucocitosis (> 30 x 10%/ L) (p = 0.016), un pH < 7.25
y un aumento de la glucosa de 1.5 mmol/L o mas en
24 horas (p = 0.048) pueden predecir la presencia de
perforacién intestinal (21).

Volumen 6 ¢ No. 1 - Julio de 2012 7
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Figura 2. Eritema de la pared abdominal.

* Cortesfa servicio Cirugia Pediatrica, Hospital Militar Central
(HMC).

La Proteina C reactiva (PCR) es un marcador sensible
pero no especifico (sensibilidad: 92%, especificidad:
81%) util como indicador temprano de ECN cuando
sus niveles aumentan méas de 10mg/L dentro de las
primeras 48 horas de la sospecha diagnostica (4,22).
Asi mismo, elevacién persistente en los valores de PCR
a pesar del inicio de manejo medico apropiado sugiere
el desarrollo de complicaciones que podrian requerir
intervencién quirtrgica (4,23).

Se han propuesto otros marcadores para el diagnéstico
temprano de ECN como son el PAF, la calprotectina
fecal, el hidrogeno exhalado y las proteinas de unién a
4cidos grasos, sin embargo son necesarios mas estudios
que permitan comprobar la efectividad de estos en la
practica clinica (4,22,24).

La radiografia de abdomen es la herramienta diagnos-
tica de eleccién en el neonato con sospecha de ECN
(25). Los hallazgos tempranos e inespecificos que se
evidencian son niveles hidroaéreos, edema de la pared
intestinal y asas intestinales dilatadas (3). Esta ultima,
usualmente secundaria a ileo, se pueden presentar hasta
en el 90% de los pacientes, ya sea generalizada o focal
dependiendo de la extension de la enfermedad (25).

La neumatosis intestinal es el hallazgo radiolégico pa-
tognomonico de la ECN, se presenta en el 70-80% de

los pacientes (Figura 3) (4,5) con mayor frecuencia en
el cuadrante inferior derecho del abdomen, pero puede
involucrar cualquier segmento del tracto gastrointesti-
nal incluyendo los cuatros cuadrantes del abdominales
(neumatosis severa), como un signo de extension y de
mal pronostico de la enfermedad (22).

Por otro lado, se puede evidenciar la presencia portogra-
ma aéreo hasta en el 33% de los pacientes como con-
secuencia de la extension del gas intramural intestinal.
(Figura 4) (26) Ademas, la presencia de neumoperitoneo
ocurre en el 12%- 31% de los pacientes, principalmente
en el ileon distal y el colon proximal, aumentando la
mortalidad de un 30-64% (Figura 5) (27).

Recientemente la utilizacién de ecografia abdominal
ha demostrado ser efectiva en aquellos pacientes con
un diagnostico indeterminado (29). Asi mismo, se ha
demostrado que la ausencia de perfusion de la pared
intestinal en la ecografia Doppler a color tiene mayor
sensibilidad que la presencia de aire libre en cavidad
abdominal en la radiografia de abdomen (40% vs 100%)
para la deteccién de necrosis intestinal en la ECN (27).
Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos
estudios son operador dependiente y los resultados
pueden variar (29).

Figura 3. Neumatosis intestinal.

* Cortesta servicio Cirugia Pediatrica, Hospital Militar Central
(HMCQ).

8  SEMILLEROS [ifed
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Figura 4. Portograma aéreo.

* Cortesta servicio Cirugia Pediatrica, Hospital Militar Central
(HMC).

Figura 5. Neumoperitoneo.

* Cortesia servicio Cirugia Pediatrica, Hospital Militar Central
(HMQ).

Tratamiento

El pilar del tratamiento en la ECN es la estabilizacion
médica. El manejo inicial consta de reposo intestinal
por aproximadamente 10-14 dias segin la severidad,
descompresion gastrica, antibiéticos sistémicos por 7-
14 dias, resucitacion con fluidos intravenosos y nutricién
parenteral (30).

Los esquemas antibidticos deben ser seleccionados
seguin patrones de resistencia local. Sin embargo, las
guias de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) recomiendan el uso de medicamentos de
amplio espectro incluyendo ampicilina, gentamicina
y metronidazol o meropenem. Se debe utilizar van-
comicina, en vez de ampicilina, en caso de sospecha
de Sthaphylococcus resiste a meticilina (MRSA) o
infecciones por enterococos resistentes a la ampicilina
y fluconazol o anfotericina B, en caso de infeccién
fangica, por hallazgos al Gram o cultivos obtenidos
de especimenes quirtrgicos (31).

Aproximadamente la mitad de los recién nacidos con
ECN son intervenidos quirtirgicamente, siendo la tinica
indicacion absoluta la evidencia de perforacion intes-
tinal, presente hasta en el 24% de los casos de ECN,
evidenciada ya por radiografia o por paracentesis dada
la presencia de heces o bilis (32, 33).

Se han descrito otras indicaciones relativas de cirugia
como falla del manejo médico, evidenciado por per-
sistencia o incremento de déficit de base, aumento
del requerimiento respiratorio, colapso cardiovascular,
asa fija intestinal, masa palpable, eritema de la pared
abdominal y gas en la vena porta (33). Este tltimo, se
asocia con peor prondstico ya que mas del 90% de
los neonatos que lo presentan desarrollaran necrosis
intestinal y aproximadamente la mitad con compromiso
panintestinal (34).

Dentro de estas indicaciones, el neumoperitoneo, la
paracentesis positiva, y la presencia de gas en la vena
porta, tienen especificidad y valor predictivo positivo
cercano al 100% con una prevalencia mayor al 10%;
otras indicaciones significativas con especificidad y
valor predictivo positivo cercanos al 100%, pero con
prevalencia menor del 10%, son asa fija intestinal, eri-
tema de la pared abdominal y masa abdominal palpable

(Tabla 2) (35).
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Analisis de probabilidad para indicaciones de cirugia en Enterocolitis Necrosante (%)
Indicacion Sensibilidad | Especificidad PPV NPV Prevalencia

Neumoperitoneo 48 100 100 52 31
Gas vena porta 24 100 100 43 16
Asa fija 12.5 100 100 46

Masa fija abdominal 12.5 100 100 46

Eritema abdominal 8 100 100 45

Paracentesis positiva 87 100 97 60 72
Neumatosis severa 31 94 91 43 20
Deterioro clinico 39 89 78 59 25
Conteo plaquetas <105 38 83 73 54 28
Dolor Abdominal 29 72 58 43 29
Ascitis 0 94 0 41 2

Tabla 2. Marion H, Moss RL. Necrotizing Enterocolitis. En: Whitifield G, Murphy J, Ashcraft K. Ashcraft’s Pediatric Surgery. 5 Ed.

Philadelphia: Saunders; 2010. 439-455

Por otro lado, se han descrito 7 parametros clinicos
que podrian correlacionarse con el grado de severidad
de la enfermedad y su progresién hacia el deterioro
clinico que, aunque formalmente no se han incluido
en las indicaciones de intervencién quirrgica, podrian
justificarla. Estos incluyen hemocultivo positivo, acidosis
metabodlica, bandemia, trombocitopenia, hiponatremia,
hipotension, y neutropenia (36). La presencia de 3 de
los 7 parédmetros indica la necesidad de exploracion
quirtrgica (Tabla 3) (37).

Alteracion

metabolica Criterio

Hemocultivo posi- | Hemocultivo positivo en las primeras
tivo 96 horas

pH<7.25 o recibir bicarbonato/ THAM

Niumero absoluto de neutréfilos inma-

Acidosis

Bandemia (I/T>0.2)

duros/total
Na<130meq/L Dentro de las tltimas 24 horas
Plaquetas Conteo de plaque tas <50000/mm?

Presion arterial media < para La edad

Presion arterial . .
gestacional con cualquier vasopresor

Recuento absoluto de Neutroéfilos

Neutroéfilos <2000

Tabla 3. Tepas JJ 3rd, Leaphart CL, Plumley D, Sharma R,
Celso BG, Pieper P, et al. Trajectory of metabolic derangement
in infants with necrotizing enterocolitis should drive timing and
technique of surgical intervention. J Am Coll Surg. 2010 May;
210(5):847-52, 852-4.
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Asi mismo, se ha descrito aumento en la mortalidad (p
<0.001), morbilidad (p<0.05) y de la estancia hospitala-
ria (p<0.01) en los neonatos con peso extremadamente
bajo al nacer que presentan descenso plaquetario mayor
del 30% independiente de trombocitopenia (38), con
la posibilidad de predecir gangrena intestinal con una
sensibilidad del 32%, especificidad del 89% y VPP 92%.
Sin embargo, no puede predecir razonablemente la ex-
tension de la enfermedad o la necesidad de laparotomia;
pero asociado a otros hallazgos clinicos, radiolbgicos y
de laboratorio puede ayudar a determinar la necesidad
de intervencién quirtrgica (39).

No existe un consenso general en lo referente al ma-
nejo quirtrgico ideal para la ECN. En la actualidad, la
laparotomia (LP) y el drenaje peritoneal primario (DPP)
son considerados los estandares, dependiendo de la
institucion tratante (40). Muchos cirujanos comparten
la opinién, segln la cual, la elecciéon del procedimiento
depende de la edad gestacional y el peso del paciente.
Es asi como, la LP se aconseja para aquellos pacientes
con un peso mayor a 1000 g, sin comorbilidades y
clinicamente estables (41). Los principios quirargicos
para el manejo de la ECN son el control de la sepsis,
remocion del intestino con gangrena y la preservacion
de la mayor parte posible de este (34).

La técnica esta influenciada por el sitio y extension de la
enfermedad, seguin esta se clasifica en focal: cuando esta
limitada a un segmento intestinal, multifocal: cuando
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incluye dos o méas segmentos intestinales con mas del
50% del intestino delgado viable y panintestinal: cuando
compromete la mayoria del intestino delgado y grueso
con menos del 25% del intestino viable. Dentro de las
opciones existentes son la resecciéon con enterostomia,
reseccion con anastomosis primaria, yeyunostomia
proximal, técnica grapar y drenar (clip and drop) v la
técnica reparar, drenar, esperar (34).

El DPP fue descrito en 1976 como una alternativa en
el tratamiento para aquellos neonatos con peso menor
a 1000 g, que se creia eran muy inestables para tolerar
la laparotomia, permitiendo descompresion y drenaje
temporal (42). Aunque inicialmente fue implementada
como una medida temporal, varios informes publica-
dos documentan el éxito del drenaje peritoneal como
coadyuvante en el tratamiento antes de la laparotomia
0 como terapia definitiva, particularmente en recién
nacidos con peso extremadamente bajo al nacer (28).

Diferentes estudios han evaluado la efectividad del dre-
naje peritoneal primario vs la laparotomia en este grupo
de pacientes. En 2009, Rees et al. (43) realizaron un
estudio prospectivo aleatorizado controlado en neonatos
con peso extremadamente bajo al nacer, concluyendo
que el DPP no mejora el estatus clinico, por lo que no se
recomienda como una medida estabilizadora temporal.
En 2010, Sola et al. (44) realizaron un meta analisis de
2 estudios aleatorizados controlados y 3 estudios pros-
pectivos, encontrando que el DPP esta asociado con
55% mas de mortalidad que la laparotomia (OR1.55,
95% ClI: 1.08-2.22, p=0.02), un hallazgo sorpresivo
al analizar individualmente los més recientes estudios
prospectivos concluyen que no existe diferencia en la
mortalidad posoperatoria temprana en pacientes con
ECN que cursan con perforacion intestinal no difiere
significativamente entre DP vs LP. Lo anterior permite
concluir que la eleccion del procedimiento quirtirgico en
pacientes con perforacién intestinal debe ser evaluado
individualmente por el cirujano para poder definir la
conducta mas propicia a seguir.

Las complicaciones posoperatorias ocurren con mayor
frecuencia en neonatos menores de 28 semanas (47%)
comparado con aquellos mayores de 28 semanas (29%;
p<0.025), con una tasa de mortalidad también mayor
en este grupo etario (47% vs 24%; p<0,01) (45).

Dentro de las complicaciones gastrointestinales a corto
plazo se encuentran la estenosis intestinal (10.3%), abs-
ceso intraabdominal (5.8%) y la dehiscencia de la herida
(4.4%) (49). Las complicaciones del estoma se presentan

en un 42% de los pacientes, principalmente por esteno-
sis (15%), prolapso (8%), necrosis (7%), excoriacion de
la piel o retracciones (5%) y hernia paraestomal (3%);
las cuales se correlacionan con la edad gestacional
(p=0.003) y el peso del paciente (p=0.024) (46).

Por otro lado, a largo plazo una de las complicaciones
mas serias es el sindrome de intestino corto, que se
caracteriza por la alteraciéon para la absorcién y diges-
tién intestinal necesaria para mantener un crecimiento
y un balance electrolitico adecuado, afecta un cuarto
de los pacientes que requieren manejo quiriirgico, se
encuentran en mayor riesgo aquellos pacientes en los
que se realiza resecciones extensivas (47).

También se ha asociado la ECN con alteraciones en el
desarrollo neurolégico, duplicando la probabilidad en
neonatos con peso extremadamente bajo para la edad
que requirieron manejo quirirgico comparado con
aquellos que recibieron manejo medico y sin ECN. Sin
embargo, numerosos factores incluyendo prenatales, la
severidad de la enfermedad, déficit nutricionales y las
complicaciones posoperatorias contribuyen al resultado
en este grupo de pacientes (48).

Prevencion

Se han propuesto numerosas medidas en busca de
la prevencion y disminucion de la incidencia de ECN
en neonatos con factores de riesgo (leche humana,
glucocorticoides prenatales, lactoferrina, acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, suplementos con ar-
ginina y glutamina, factor de crecimiento epidérmico,
entre otros). Sin embargo, la mayoria de los estudios
no son estadisticamente significativos por lo que no se
recomiendan en la préctica clinica diaria (1).

Dado el papel de los patrones de colonizacién anormal
en la patogénesis de la enfermedad, se han propuesto
los probidticos como una estrategia preventiva con el fin
de alterar favorablemente la microbiota intestinal, pro-
tegiendo contra la enfermedad al optimizar el balance
microbiolégico por medio de la exclusién competitiva
de patdbgenos, promocién de la secrecién de moco,
produccién de bacteriocinas, fortalecimiento de la
integridad de la barrera y maduraciéon de la inmunidad
intestinal (49).

En 2011 Cochrane realiz6 un meta anélisis para com-
parar la eficacia y seguridad de la administracién de
probidticos vs placebo o no tratamiento en la prevencion
de ECN severa y/o sepsis en neonatos pre término y
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con bajo peso al nacer, (<37semanas - < 2500q) en-
contrando que el suplemento con probioticos reduce
la incidencia de ECN severa (> estadio I de Bell) (RR
0.35%, 95% CI 0.24-0.52) y la mortalidad (RR 0.40,
95% CI10.27-0.60), sin embargo no hay reduccién en la
incidencia de sepsis (RR 0.90, 95% CI 0.76- 0.60) (50).

Basado en estos reportes se ha justificado el uso ruti-
nario de pro bibticos, excepto en neonatos con peso
extremadamente bajo al nacer, dado los pocos datos
en este grupo etario y teniendo en cuenta que tienen
mayor riesgo de tras locacion bacteriana y sepsis (51).

Conclusion

La ECN es la emergencia gastrointestinal mas comun,
devastadora e impredecible en las unidades de cuidados
intensivos neonatal. Los avances en el conocimiento de
la enfermedad auguran un cambio en el enfoque clini-
co basado en la prevencion y deteccion temprana de
recién nacidos con factores de riesgo, que contribuyan
a una reduccién significativa en la incidencia de esta
patologia. Sin embargo, aspectos como la fisiopatologia,
tratamiento y prevencién siguen siendo controvertidos.
Es por esto, que es necesario continuar con estudios
que permitan a los médicos tratantes tomar decisiones
claras y concisas basadas en la evidencia.
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RESPUESTA INMUNE EN ASMA: NUEVOS HALLAZGOS

OMAR JAVIER CALIXTO'", JUAN CARLOS MURILLO?, DIANA PATRICIA PACHON?

Resumen

El asma es una enfermedad que involucra una reaccién inflamatoria cronica de la via aérea, se considera
como mecanismo clésico de dario la respuesta adaptativa productora de anticuerpos como inmunoglobuli-
na E, sin embargo investigaciones durante las tltimas décadas han permitido ampliar estos conocimientos
respecto a diferentes fenémenos al interior del sistema inmune que permiten una mejor comprension
de los fenémenos involucrados en dicha enfermedad. El objetivo de esta revisién es presentar los ha-
llazgos maés relevantes en relacion a hipétesis higienista, inmunidad innata, hiperreactividad bronquial,
subpoblaciones celulares y citoquinas en la presentacién de una enfermedad atépica como es el asma.

Palabras clave: asma, fisiopatologia, inmunidad innata, poblaciones de linfocitos T, citoquinas.

INMUNE RESPONSE FOR ASMA: NEW FINDINGS
Abstract

Asthma is a disease that involves chronic inflammatory reaction in the airway. It is considered a classic
mechanism in which the adaptive response produces antibodies as immunoglobulin E, but research during
the last decades have provided new knowledge about these different phenomena within the immune
system that allows a better understanding of the phenomena involved in the disease, therefore the aim
of this review is to present the most relevant findings in relation to hygiene hypothesis, innate immuni-
ty, bronchial hyperresponsiveness, cell subpopulations and cytokines in the presentation of an atopic
disease such as asthma, highlighting new concepts applied in the field of immunology to clinical studies.

Key words: asthma, pathophysiology, innate immunity, T-lymphocyte subsets, cytokines.

Introduccién

El asma alérgica es una alteracién inflamatoria carac-
terizada por inflamacion y hiperreactividad de la via
aérea, con episodios recurrentes de obstruccion de la
via aérea y sibilancias (1-5). La prevalencia de dicha
entidad a nivel mundial tiende a aumentar, de hecho se
incrementa en un 50% cada década, en una tendencia
que se mantiene constante a pesar de las diferencias
en el estilo de vida y grupo étnico. Este incremento es
mas notorio en los paises occidentales, de manera tal
que es de esperar que en los paises en via de desarrollo

se siga la tendencia pues a medida que se urbanizan,
se incrementan las medidas de higiene personal y del
medio, limitando la exposicion a diversos antigenos en
la infancia (1,6).

Se estima que son 300 millones de personas afectadas
por esta entidad a nivel mundial y se presentan aproxi-
madamente 250.000 muertes al afio causadas por dicha
enfermedad (7). La mayoria de muertes son prevenibles
y ocurren antes de los 45 afios de edad; estas se rela-
cionan con un inadecuado tratamiento a largo plazo o
con un retraso en la atenciéon médica (6). El asma es
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una enfermedad que afecta las personas independiente-
mente de la edad (7). Esta patologia tiende a reaparecer
en la vida adulta, habiendo desaparecido en el 30% al
50% de los nifios. Asi que los pacientes asintomaéticos
permanecen con alteraciéon en la funcién pulmonar (6).
En pacientes joévenes que desarrollan asma, se presentan
periodos de remision transitorios o permanentes y la
severidad de la tiende a incrementar con el paso del
tiempo (8). El asma se encuentra dentro de las causas
mas comunes de hospitalizaciones en poblacion infantil
en Estados Unidos, con un marcado incremento en los
costos de atencién médica por la alta prevalencia de la
enfermedad, que se debe a recientes cambios en los
habitos de vida; lo que se queda al descubierto por el
ausentismo escolar y laboral como las consecuencias
socioecondmicas mas destacables (2,9).

La definicion de asma presentada inicialmente por Sir
William Osler, en 1892 fue modificada a mediados del
Siglo XX, por la definicioén de la Global Initiative for
Asthma (GINA), que la presenta como una “inflama-
ciéon crénica de la via aérea en donde diversas células y
elementos celulares desemperian un rol en el desarrollo
de esta enfermedad. La inflamacién croénica se asocia
con hiperreactividad de la via aérea, lo que conlleva a
episodios recurrentes de sibilancias, falta de aliento,
opresién en el pecho y tos, particularmente en la
noche o temprano en la mafana; estos episodios
usualmente estan asociados a la obstruccion del flujo
de aire, con un grado variable de compromiso y son
usualmente reversibles bien sea espontadneamente o
con tratamiento (6,7).

Los hallazgos comunes en la patologia incluyen eosi-
nofilia pulmonar, degranulacion de mastocitos e hiperse-
crecién de moco, conforme transcurre el tiempo, la via
aérea experimenta cambios estructurales y funcionales
que llevan a una obstruccion irreversible, asi como un
remodelamiento de ésta (3). La etiopatogenia del asma
es estrechamente relacionada con procesos de sensi-
bilizacion alérgica en donde hay aparentemente una
marcada actividad de tipo linfocitos (LT) colaboradores
(del inglés: T helper, Th) como es el caso de los Th2;
adicionalmente a ello hay una compleja interaccion
entre diversas células y moléculas inflamatorias (10).

Los sintomas de esta entidad pueden ser intermitentes,
motivo por el cual pueden ser pasados por alto tanto
por el paciente y como por el médico. El diagnéstico
del asma, se basa en la historia de tos, falta de aliento,
sibilancias y opresion toréacica, asi como en los ante-
cedentes familiares y otras enfermedades alérgicas;

la presencia de sintomas después de la exposicion a
alérgenos o debidos al cambio climético o estacional (7).

La hiperreactividad de la via aérea es una caracteristica
propia del asma; se describe como una respuesta bron-
coespastica exagerada a agentes no especificos como
la metacolina e histamina o a agentes especificos. La
medicién de esta respuesta tiene gran sensibilidad pero
poca especificidad para asma, dado que un resultado
positivo podria presentarse en rinitis alérgica, fibrosis
quistica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), bronquiectasias e inclusive en individuos nor-
males. (7,11).

La respuesta alérgeno especifica Th2 es mediadora de
los cambios patolégicos del asma alérgica y se conside-
raba como protector, por otro lado la tendencia hacia
una respuesta Th1 y su balance puede llevar a un patrén
de proteccién o susceptibilidad. Pero estudios en las
ultimas décadas ha permitido la identificacién de otras
poblaciones de células de Th como Th3, Th17 y Th9,
todas con implicaciones en la expresion del fenotipo
del asma (3).

Es asi que desde la perspectiva holistica de la entidad,
se deben tener en cuenta otras células que intervienen
en el proceso como: (LT) CD8+, LTh1, LTh17, Linfo-
citos T asesinos naturales (del inglés: natural killer T
cells, NKT) y LT gamma-delta (y3). Pero al parecer la
migracion de LT a la via aérea, y el rol de los eosinéfilos
como célula efectora en el asma, se consideran eventos
cruciales en el desarrollo de dicha entidad (4).

Los diferentes factores desencadenantes, y genéticos
hacen de la presentacién del asma un conjunto hetero-
géneo de manifestaciones; pues se ha reportado asma
eosinofilica, asma neutrofilica, asma paucigranulocitica,
y el asma resistente a los esteroides (12). El objetivo
de la siguiente revision es realizar una aproximacion a
los avances més destacados durante los ultimos afios
al respecto de la patogénesis del asma (Ver figura 1).

Hipétesis higienista

Los factores genéticos y medio ambientales son funda-
mentales durante las primeras etapas de la vida para el
desarrollo de asma (13), pues se ha demostrado que la
exposicién a microorganismos (productos inmunomodu-
ladores de bacterias o parasitos) en edades tempranas,
esta asociado en la presentacion de fenémenos de tipo
alérgico (3,14).
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Figura 1. Diagrama integrador respuesta inmune en asma. La activacién de las células presentadoras de antigeno en este caso la
célula dendritica acttia directamente sobre la estimulacién del linfocito T natural (LTN) que dependiendo del perfil de citoquinas que este
presente en el medio pueda inducirse el cambio a un patrén de respuesta Th1, Th2, Th9, Th17 o Treg donde estas diferentes poblaciones
influiran en la activacién de células tipo eosinéfilo y diferenciacién de linfocitos B en células plasmaticas productoras de anticuerpos
que por medio de liberacion de sustancias citoquinas y mediadores inflamatorios pueden inducir cambios en la arquitectura bronquial.

En la etiologia del asma se debe tomar en cuenta la
tendencia del estilo de vida actual, donde la crianza
de los nifios se presenta en hogares cada vez mas
pequenos, con una mayor restriccion a la exposicion a
enfermedades e incluso evitando o retrasando contacto
con patdgenos durante la infancia, por otra parte se
han descrito varios factores protectores para el asma
dentro de los cuales se pueden mencionar: presencia de
hermanos mayores, inicio temprano en el jardin escolar,
vacunacion con BCG (bacilo de Calmette-Guerin), expo-
sicion temprana a varicela e infecciones entéricas, baja
tasa de administracion de terapia antibidtica y crianza en
zonas rurales (14); razén por la cual se investiga sobre la
posibilidad de inducir patrones de respuesta reguladora
usando patrones moleculares asociados a patdgenos
(del inglés: pathogen-associated molecular patterns,
PAMP) como es el caso de acido desoxirribonucleico
rico en citoquinas y guaninas (ADN CpG) que por me-
dio de la activacion de receptores tipo Toll (del inglés
Toll-like receptor, TLR) 9 puede inducir una respuesta
Th1 contra reguladora del fenotipo alérgico, asi como
el uso de Mycobacterias no patogenas y helmintos (14).

Por otro lado, la hipétesis de la microflora, sefiala que el
uso de antibioticos, la industrializacién, y el cambio de
dieta, hacen que se modifiquen las caracteristicas de la
flora comensal que ha acompanado al hombre a lo largo
de la evolucion. Este cambio, ha contribuido a alterar
la tolerancia inmunolégica a nivel gastrointestinal, lo
que aumenta la probabilidad de desarrollar fenémenos
alérgicos. Ante escenarios donde la microflora esta

en desbalance, la ausencia de antigenos que inducen
tolerancia, como los presentados por flora comensal,
no se produce una adecuada induccién de LT regula-
dores (LTreg), resultando en una respuesta alérgica. Se
ha visto que la microflora que coloniza el pulmén de
pacientes asmaticos es diferente de pacientes sanos, lo
que propone una disrupcién a este nivel (3).

Remodelacién de la via aérea

En andlisis histopatolégico de bronquio se observa in-
filtracion de células inflamatorias con cambios de la via
aérea (15), los cambios a nivel celular y estructural aso-
ciados a una respuesta inflamatoria o lesiva constante,
alteran la arquitectura tisular mediada por una respuesta
de hiperreactividad de la via aérea y obstruccién al paso
del aire; en el tracto respiratorio este fenomeno lleva al
engrosamiento de la pared de la via aérea, se considera
que puede resultar en una limitacion persistente para el
flujo de aire, disminucion en la funcién pulmonar y res-
puesta de hipersensibilidad de la via aérea, con aumento
de la masa muscular, angiogénesis y fibrosis subepitelial
(2,16). Dicha remodelacién no es exclusiva del asma
pues puede ser observada en la EPOC, fibrosis quistica,
fibrosis pulmonar idiopética y esclerosis sistémica, de
manera particular a diferencia de varias otras patologias,
el cambio se presenta en las vias de pequerio calibre
con desprendimiento del epitelio, perdida de cilios,
hiperplasia de células caliciformes, aumento de factores
de crecimiento, quimioquinas y citoquinas, cambios en
la cantidad de glicosaminoglicanos y proteoglicanos,
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cambios en la composicién de la matriz extracelular
con aumentos de la sintesis de colageno tipo [, lll y V,
fibronectina y tenascina. Se ha vinculado también la al-
teracion de las uniones intercelulares a nivel epitelial que
puede generar la primera interaccién con factores medio
ambientales que inicien la respuesta inflamatoria (16).

Las citoquinas asociadas a la importaciéon profibrotica
en los fenémenos de remodelacion son: el factor de
crecimiento transformante beta (TGFp) y la interleuquina
(L) 11 (16).

Inmunidad innata

Esta comprende mecanismos de reconocimiento y pro-
cesamiento de patrones moleculares, donde muiltiples
células estan involucradas, como las células presentado-
ras de antigeno, las cuales son las responsables en gran
medida de la conexién con la inmunidad adaptativa, son
también relevantes las células estructurales de los teji-
dos (células epiteliales) y otras células relacionadas con
respuestas amplificadoras o efectoras en el asma (17).

Receptores de reconocimiento
de patrones (PRR’s)

La inmunidad innata es una forma temprana de defensa
del organismo frente a agentes agresores por lo que
constituye la primera linea de defensa frente a estos;
para lograr tal objetivo, la inmunidad innata posee los
Receptores de Reconocimiento de Patrones (del inglés:
Pattern recognition receptors PRR): dentro de los cuales
se encuentran los TLRs, los receptores de unién a los
dominios de oligomerizacién de nucleétidos (del inglés:
Nucleotide-Binding Oligomerization Domain-Like
Receptors NLRs), los receptores tipo RIG (del inglés:
RIG-like receptors RLRs) y los receptores de lectina tipo
C (del inglés: C-type lectin receptors); que reconocen
antigenos similares entre diversos patdgenos (3,4,18). Es-
tos receptores se encuentran presentes en las células que
integran esta parte del sistema inmune, dentro de las que
se encuentran: células dendriticas (CD), macrofagos, mas-
tocitos, eosindfilos, basofilos, células asesinas naturales
(delinglés: Natural Killer NK), células epiteliales. Algunas
de estas han visto involucradas en fenémenos de tipo
alérgico al mediar la sensibilizaciéon del sistema o cumplir
funciones efectoras en la respuesta inflamatoria (3,4,19).

Hay dos TLR que se han vinculado con fenémenos alér-
gicos: TLR2 y TLRA4. Ellipopolisacarido (LPS) bacteriano
es reconocido por el TLR4 donde la exposicion a esta
molécula durante los primeros afios de vida se relaciona-

ba con la frecuencia en presentacién de enfermedades
alérgicas y en modelos experimentales de alergia, se ha
visto que la administracién de su ligando, aumenta la
inflamacion a nivel pulmonar, a conclusiones similares se
ha llegado con el TLRZ2 al reconocer muiltiples antigenos
bacterianos, fungicos y virales; lo que deja a estos dos
en incertidumbre frente al rol que puedan jugar en la
enfermedad (3,20,21). Claro esta que el resultado de la
administracion del ligando de cada uno de estos receptores
podria depender de diferentes variables tales como dosis,
tiempo de exposicion y la via de administracion (3).

La relacién del TLR9 no es muy clara, algunos poli-
morfismos de este receptor se han asociado a un riesgo
incrementado en poblacion estadounidense (20).

Hay un polimorfismo de nucleétido Ginico (SNP) en el
TLR4,; quiere decir que la modificacion de un solo par
de bases en el ADN de este receptor se ha relacionado
con una respuesta disminuida al LPS bacteriano, pero
su efecto en alergia y asma es controversial (22).

Ademas, se observd que en una poblacion infantil
con polimorfismos de TLR2 dependiendo del lugar de
residencia en diferentes aéreas rurales (especialmente
granjas) pudiese asociarse a una menor presentacion
de asma v rinitis alérgica por su facilidad de exposicion
a este ambiente (23). Asi mismo se ha relacionado
polimorfismos del TLR10 con asma, no obstante su
relacién con esta entidad no es clara (24).

Por otro lado, los NLR son receptores intracelulares
y reconocen patrones moleculares pertenecientes a
patégenos tales como virus y bacterias que conlleva a
la activacion del inflamosoma (3,24). Hay dos tipos de
NODs: NOD1 y NOD2, la relacion de estos receptores
con el asma, se relaciona en primer lugar al gen del
NOD1 ubicado en el cromosoma 7pl4, una regién
asociada con dicha entidad, de hecho, mutaciones en
este gen, se relacionan con un incremento en la sus-
ceptibilidad al asma. Los polimorfismos en el NOD1,
se relacionan con dermatitis atopica, asma, incremento
de la concentracion de IgE y Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EIl): colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.
Este polimorfismo altera la expresion de las variantes
que son resultado del empalme del NOD1; es probable
que esta alteracién contribuya al desarrollo de asma, al
reconocer inadecuadamente el peptidoglicano bacteriano
(26). El NOD2 reconoce la cadena sencilla de RNA de
algunos virus, con lo cual conduce a la produccién de INF
B, también inhibe a los LTreg, y promueve la produccién
deIL 4, con lo que se favorece los procesos alérgicos (3).
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Es importante destacar que los TLR y los NLR acttian
sinérgicamente para lograr la induccién de la respuesta
inmune innata. Mediante la activacion de el NFkp logra-
da por los TLR, se genera la pro-IL1f, que necesita ser
clivada a su forma activa, lo que se logra mediante la
activacion de la caspasa 1, que fue previamente activada
por los NLRs (25).

Diversas moléculas generadas durante la respuesta
innata impactan la inmunidad adaptativa. Una de estas
es la Proteina Surfactante D (SP-D), producida por los
neumocitos tipo II, que ha demostrado modular nega-
tivamente la respuesta adaptativa en la inflamacion de
tipo alérgica, su concentracion sérica es elevada en
pacientes asmaéticos, y su administracién en modelos
experimentales reduce la inflamacién en la via aérea,
también se ha comprobado que ejecuta su accién
supresora a travées del CTLA 4 (del inglés: cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4), un regulador negativo de la
proliferacion de los LT y por ende de la produccion de
citoquinas por el LTh2 (3).

Existen compuestos en la naturaleza como la quitina que
esta presente en insectos y hongos siendo el segundo
biocompuesto mas frecuente, no obstante no se encuentra
en mamiferos. Se ha identificado que dentro del cuerpo
humano no hay presencia de quitina pero en modelos
animales la exposicién de este compuesto a células de la
respuesta inmune innata es capaz de inducir un patrén
activador o regulador dependiendo de su tamario (26-28),
en seres humanos y ratones existen isoformas de la en-
zima degradadora; quitinasa, las cuales se han asociado
a un aumento de su expresion durante una respuesta
de fenotipo Th2 y su bloqueo puede disminuir este tipo
de respuesta, pero hace falta mayor comprensién de
sus diferentes funciones (26,29). Un estudio realizado
en pacientes con asma demostrd que la expresion de
proteinas tipo quitinasa se encuentra elevada en indi-
viduos asmaéticos, la méas ampliamente estudiada es la
quitinasa acida de mamiferos AMCasa (de inglés: acidic
mammalian chitinase), expresadas predominantemente
en sitios de inflamacion y remodelacion especialmente
ante infecciones parasitarias y en pacientes asmaticos se
ha asociado la expresién de la AMCasa con una pobre
respuesta broncodilatadora (27,30). Otra isoforma YKL-
40 o su contraparte en ratones BRP-39 se asocian a
una mayor respuesta inflamatoria y de fibrosis en tejido
pulmonar y se ha reportado que tiene la capacidad de
inhibir la induccién de apoptosis en células Th2 activadas y
aumenta la actividad y reclutamiento de CD en los tejidos
inflamados, reportandose concentraciones elevadas en
pacientes asmaticos (29,31,32).

Células epiteliales

Las células epiteliales cuentan con PRR, por lo que su
activacién daria lugar a la generacion de diversas citoqui-
nas tales como: IL-1, IL-6, IL-8, IL-25, IL-33, interferén
(IFN) a.y B, el factor estimulante de colonias-granulocito
monocito (del inglés: granulocyte, monocye, colony sti-
mulating factor, GM-CSF) y linfopoyetina estromal ti-
mica (del inglés: thymic stromal lymphopoietin, TSLP).
Las dos tltimas activan a las células dendriticas y aquellas
a su vez contribuyen a determinar si la respuesta inmune
va dirigida hacia un fenotipo de tolerancia o hacia una
respuesta de tipo Th2. Asi mismo favorecen el recluta-
miento de eosindfilos a la via aérea, la producciéon de
inmunoglobulina (Ig) Ey de IL 4, 5, 13 (4).

El TSLP promueve la respuesta ThZ2; en ratones que
carecen del receptor para TSLP, no hay presencia de
inflamacion cuando se administra el alergeno, y se da
lugar a una respuesta de tipo Th1 (4,12). Ademas la
sobre-expresion de TSLP a nivel pulmonar induce la
inflamacion de la via aérea por accién de la respuesta

Th2 (17).

Sin embargo, para el caso del asma, la sensibilizacién
alérgica, puede ser la consecuencia de un epitelio de-
fectuoso a nivel de la via aérea, y no su causa principal;
pues su funciéon es una poderosa induccion de tolerancia
hacia los agentes ambientales no patogénicos y orga-
nizaciéon de la defensa frente a patdgenos bacterianos
y virales (17). Estas fallas en la barrera epitelial hacen
que las CDs orienten la inmunidad adaptativa hacia una
repuesta mediada por LTh2 (33).

Dentro de las diversas condiciones que favorecen el
desarrollo del asma, se encuentra el hecho de que estos
pacientes poseen una barrera epitelial defectuosa desde
el punto de vista estructural pues se ha visto que las
uniones estrechas entre células epiteliales son defec-
tuosas, favoreciendo la entrada al tejido de alérgenos,
microorganismos, v agentes toxicos. Adicionalmente,
hay una disminucién en la actividad antioxidante celular,
en donde la inmunidad innata responde inadecuadamen-
te frente a retos inmunolégicos de diversos tipos. Estos
hechos condicionarian la susceptibilidad de la via aérea a
virus respiratorios y a los contaminantes aéreos (12,33).

Desde la perspectiva funcional, hay células epiteliales
que son incapaces de generar INFB e IFNy frente a
infecciones virales. Estos defectos condicionan un au-
mento de la sefalizacion entre las células epiteliales y
las inmunolégicas con el desarrollo de condiciones que
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favorecen la sensibilizacién alérgica. Sin embargo, es
motivo de controversia si este proceso es el origen de
la remodelacién de la via aérea. Frente a ello, se sabe
que en los nifios que desarrollan asma, la atopia tiene
poca influencia en el inicio de la enfermedad y solo toma
importancia hasta los cinco afos de edad en donde es un
predictor de la persistencia de la entidad. Lo anterior, se
relaciona con el hecho que el uso de corticosteroides en
nifios con inicio reciente de la enfermedad, se observa
mejoria de los sintomas, mas no modificacion de la
historia natural de la enfermedad (10).

Células dendriticas (CDs)

Las CDs también poseen PRR (TLR, RIG, NOD), capa-
ces de activar la inmunidad innata, estas células generan
proyecciones que emergen entre las células epiteliales
para hacer mas eficiente la identificacion del alérgeno
y la vigilancia de la via aérea. Una vez la CD fagocita el
antigeno, migra al ganglio linfatico, donde el antigeno es
procesado y presentado mediante el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad Il (MHC II) (3,4). Una vez ahi, el MHC
Il se une al TCR presente en el LT virgen o naive con la
participacién de moléculas coestimuladoras al culminar la
interaccion, el linfocito indiferenciado prolifera en distintos
fenotipos dependiendo de las citoquinas del medio en
LTh1, Th2, Th17 o Th9. Se sabe de la plasticidad que
tienen en su diferenciacién las células CD4+, dependiendo
de las citoquinas que haya en el entorno, diferente a lo
que previamente se crefa, en donde la diferenciacion hacia
la respuesta Th1 o Th2 era irreversible (4).

Estos coestimuladores pueden ejercer efectos distintos:
inducir anergia en el linfocito con que ha establecido
contacto o activarlo y promover su supervivencia. El
primero, se logra mediante la unién del CTLA 4 del
LT con CD80 (B7-1) y con CD86 (B7-2) de la célula
presentadora de antigeno, logrando la tolerancia a nivel
periférico (3).

Para lograr la activaciéon del LT, las moléculas co-
estimuladoras de las células presentadoras de antigeno
(CPA), se unen al CD28 del LT. Una vez activados los
LT CD4+, Expresan en superficie el receptor OX40
(CD134), que se une a su ligando en las CPA, OX40L,
de cuya unién se genera IL 4, que favorece la diferen-
ciacion hacia LTh2. La unioén de estas dos moléculas,
inhibe el desarrollo de una respuesta Foxp3 + LTreg (3).

Para que se modifique la respuesta inmune hacia el LTh2,
es necesario que el LT naive, induzca el factor de trans-
cripcién nuclear de activacion de células T 1 (del inglés:

Nuclear factor of activated T-cells, NFAT1), que junto a
la IL4 favorecen la expresién de GATA 3, que es fosforila-
do por la proteina kinasa activada por mitogenos p38 (del
inglés: Mitogen-activated protein (MAP) kinases MAPK),
después de lo cual se transloca al ntcleo para activar los
genes que codifican para laIL3, IL4, IL5, 1.9, IL13 y GM
CSF (4). De igual forma junto a la células epiteliales son
importantes productoras de quimioquinas como CCL17
y CCL22 para reclutar a los tejidos células LTh2 (32). A
su vez GATA 3 inhibe a STAT 4 y a T-bet, con lo que se
inhibe la diferenciaciéon a Th1. (4).

Eosinéfilos

Su participacion en la fisiopatologia del asma se reportd
por primera vez en 1908, en un paciente que fallecio
por asma (2). La eosinofilia es uno de los hallazgos mas
caracteristicos en asma, se ha relacionado la presencia
de eosindfilos junto a neutréfilos en esputo a un feno-
tipo méas severo y asma de dificil control (2,34,35).
Los eosinéfilos son fuente importante de citoquinas
inductoras de la proliferacion fibroblastica, sintesis de
coladgeno y maduracién miofibroblastica por medio de
la secrecion de TGFB, eicosanoides, leucotrienos, pro-
teinas bésicas granulares, especies reactivas de oxigeno
(del inglés: reactive oxigene especies, ROS). Existe ain
duda respecto al papel crucial de los eosinéfilos pues al
reducir la cantidad de eosinéfilos no existe cambio en las
caracteristicas clinicas a pesar de disminuir la cantidad
de estas células en muestras de pacientes (16).

Es asi que se han encontrado otros factores de riesgo
que condicionan el inicio de la enfermedad como lo son
la infeccién por Rhinovirus y Virus Sincitial Respiratorio
(VSR), de manera tal que la infecciéon repetida por el
VSR durante los tres primeros anos de vida incrementa
el riesgo de desarrollar asma a los seis afos en 26 veces,
comparados con el incremento en el riesgo en 3 veces
para el caso de la sensibilizacién alérgica (3,36). Pero
es claro que no todos los nifios que tuvieron infecciones
virales desarrollan asma, por lo que se puede establecer
que el desarrollo de esta entidad depende de la interac-
cién multiples factores (3). La infeccién viral también
tiene una particular importancia como potentes induc-
tores de episodios de agudizacion de crisis asmaticas,
los principales son virus de la influenza, Rhinovirus,
VSR, Bocavirus y Metaneumovirus humanos (37,38).

Células T asesinas naturales (NKT)

Actualmente esta poblacién ha tomado importancia
desde que se identificaron inicialmente en respuesta
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de ratones y primates menores donde la poblacion de
NKT invariantes (tipo I) incrementa la hipersensibilidad
de la via aérea al formar parte de la respuesta inicial
de los tejidos de la via aérea (39,40). Como aparente
explicacién de los eventos asmaticos severos que no
responden a glucocorticoides donde una respuesta Th2
no es fundamental, incluso en la ausencia de células
CD4+, se ha demostrado su 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, que posee niveles casi indetectables (41,42).

Las NKT poseen el receptor de célula T (TCR) que
reconocen glucolipidos presentados mediante CD1d
diferente a los antigenos presentados por el MHC II,
una vez activada, dicha célula estad en capacidad de
generar citoquinas tales como: IL 4, IL13, INF y, pero
en general, estan en capacidad de generar citoquinas
propias de LTh1, LTh2, LTh17 (43). Los NKT aumen-
tan en nimero después del contacto con el alérgeno
en asmaticos (4).

Linfocitos T CD4+
Linfocitos T colaboradores 1 (Th1)

Se ha encontrado un elevado nivel del INFy en el esputo
y de secreciones de BAL de pacientes asmaticos, y se
ha visto que la eosinofilia es mas marcada, dado que al
parecer el TNFa favorece dicho proceso. Cuando se
estimula el TCR, se genera IL-2 y la expresién de su
receptor, que favorece la diferenciacion de los LT CD8+
y LTreg Los niveles de esta IL se encuentran elevados
en asmaticos sintomaéticos (2,4). La expresion de las
células CD4+ del gen de caja T (T-bet) se encuentra
draméticamente bajos en muestras de tejido humano y
animal con hipersensibilidad de la via aérea (44).

Linfocitos T colaboradores 2 (Th2)

Las citoquinas que se relacionan con el LTh2, pueden
ser producidas por otras células, es importante desta-
car que no son las tinicas moléculas involucradas en la
fisiopatologia del asma, pudiendo iniciar y perpetuar
la enfermedad (2,4). Se ha cuantificado el nimero de
LTh2 en el fluido del lavado bronquio alveolar (BAL),
de pacientes asmaticos, y no son predominantes frente
a otras células, por otro lado, se sabe que sélo incre-
mentan su nimero inmediatamente después del reto
alérgico, y no después de que éste ha sucedido, lo que
indica que hay otras células reclutadas a la via aérea.

20  SEMILLEROS {ifed

La cuantificacién de factores de transcripciéon caracte-
risticos de LTh2, como GATA3 en biopsia pulmonar
caracteristico de Th2 se encuentran aumentados (2,4).

Se ha identificado que la actividad permanente en te-
jido respiratorio puede ser asociada a la subpoblacion
de CD4 Th2 de memoria estimuladas por las CDs
presentes en el tejido (2). Por lo tanto los cambios vas-
culares presentados en la remodelaciéon de la via aérea
secundarios a VEGF (factor de crecimiento de endotelio
vascular) se asocia con aumentos de la inflamacién y
estimulacion de esta respuesta Th2 (45).

Linfocitos T colaboradores 9 (Th9)

Los LTh9, son generados en la presencia de TNFa e
IL 4 (46). Después de exponer los LT naive alalL 4y
TGEFB, se evidenci6 un aumento en la producciéon de IL 9
ydelL 10. Estas células son diferentes a las poblaciones
de LTh1, LTh17 y LTreg (47,48). Es importante anotar
que aun no es claro si los LTh9 se diferencian directa-
mente del LT naive (48). Por otro lado, no presentan
un factor de transcripcion caracteristico como el T-bet,
GATA 3, RORyt ni Foxp3; lo que sugiere un subconjunto
diferente de LT colaborador. Se sabe que estas células no
son inductoras de anergia ni de supresion, pues pueden
proliferar junto con otras células T efectoras (47). Dentro
de la plasticidad de los LT colaboradores, se sabe que el
TGF B, puede inhibir la producciéon de citoquinas por el
LTh2 y cambiar la respuesta hacia la produccién de IL
9 e IL 10, donde esta induccién de respuesta indepen-
diente de Th2 es por si misma una posible explicacion a
fendmenos en la patologia respiratoria relacionada con
una alteracién entre la regulacion efectiva de Treg v la
prevalencia de Th2 (47).

Linfocitos T colaboradores 17 (Th17)

Los LTh17 inicialmente se han asociado con actividad
inflamatoria en las enfermedades de etiologia autoinmu-
ney producen IL17 e .22 (49,50). En su diferenciacion
son importantes: TGF B, IL 6, IL 1 B. Este subgrupo
de células pueden ser reconocidas por la expresion de
CCR6 y CD161 (43). Es una poblacion celular que se
encuentra aumentada en la via aérea de asmaticos,
produciendo un aumento en la IL17 en el fluido BAL.
Sin embargo, no es la tnica fuente de esta Interleuquina,
dado que también puede ser producida por macrofagos
alveolares, LT CD8+, NK, LTy d. Cuando se adminis-
tra la IL17 a ratones por via intratraqueal, aumenta
el recuento de neutrofilos en la via aérea. Una vez la
IL17 se une a su receptor IL17R, genera una cascada
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intracelular proinflamatoria a través de la activacion del
NFkB v MAPK (del inglés: mitogen activated protein
kinase), que genera quimioquinas que activan para el
reclutamiento de neutréfilos y eosinéfilos; aparte de
ello, estimula la sintesis de IL 6 y de ICAM-1 (ingles:
Intercellular Adhesion Molecule 1, o0 CD54) pudiendo
vincularse este patrén de respuesta como un factor des-
encadenante que permita la induccién de una respuesta
inflamatoria intensa que lleve a la sensibilizacion al
iniciarse el reto por parte del alérgeno (4).

Linfocitos T reguladores (Th3-Treg)

Ejercen su funcién regulatoria a través de la produccién
del IL 10, TGFB y que pueden llevar a una completa
inhibiciéon de la hiperreactividad de la via aérea, también
a través de la expresion de CTLA 4, y de la disminuciéon
de la expresion de MHC Iy de moléculas co estimulado-
ras. Por otro lado, poseen TLRs lo que facilita establecer
una via de comunicacién adicional entre la inmunidad
innata vy la adaptativa (4,51).

Linfocitos T CD8+

Se ha encontrado que las células LT CD8+ una po-
blacién minoritaria en la via aérea de pacientes que
expresan IL4 e IL5, pese a esto, no hay claridad frente
al mecanismo por el cual los antigenos de alérgenos
exdgenos son reconocidos por esta poblacion celular,
hay estudios que apuntan a un papel regulador con-
trolador de la respuesta Th2 relacionandolo también
con la importancia del reto inmunolégico en a edades
tempranas a virus (43).

Citoquinas

Las moléculas de sefializacion del sistema inmunologico
son fundamentales para la coordinacién y desarrollo de
un patrén de respuesta determinado y a pesar de ser
aparentes diferentes fenotipos muchas funciones se so-
breponen entre la respuesta inmunolégica por tal razéon
a continuaciéon se describen los hallazgos mas relevantes
en relacion a las diferentes ILs y asma.

IL4

Polimorfismos de la IL4 y su receptor han sido relaciona-
dos al desarrollo de asma y otros fenotipos alérgicos en
poblacién caucasica al encontrarse en estudios de anélisis
genéticos y moleculares (52). Es de vital importancia para
el desarrollo de la IgE y para el desarrollo y reclutamiento
de los LTh2, a nivel de via aérea, generando eosinofilia

e inflamacién pero sin hiperreactividad bronquial, de ahi
que en modelos experimentales, se desarrolle menos
inflamacién al bloquear la activaciéon de su receptor, sea
ha evidenciado reduccién de la hiperreactividad bronquial
en modelo experimental, explicado por la homologia de
las funciones biolédgicas con la IL-13 y una via comin
de interaccién intercelular por sus receptores (4,53,54),
también ha sido vinculada a la metaplasia de las células
caliciformes, la remodelacién del musculo liso y la acti-
vacion de macrofagos por la via alternativa (55). Final-
mente, se observa un marcado aumento en pacientes
que no han recibido tratamiento con glucocorticoides asi
como bajas concentraciones de IFNy (56).

IL5

Se relaciona estrechamente con la maduracién, diferen-
ciacién y supervivencia de los eosinofilos, su adminis-
tracion en pacientes asmaéticos, no genera eosinofilia,
efecto que se logra satisfactoriamente en modelos
experimentales. Se sabe que la IL3 y el GM-CSF favo-
recen los procesos anteriormente mencionados para los
eosindfilos (3,57). El uso de anticuerpos monoclonales
como el Mepolizumab, frente a esta interleuquina ha
mostrado mejoria de la sintomatologia en pacientes con
sindrome hipereosinofilico y recientemente en asma
severo con disminucion de la severidad de las exacerba-
ciones y mejoria de las escalas de actividad (35,58,59).

IL6

Es producida por el LTh2, pero también es generada
por otras células, dentro de las que se encuentran las
células epiteliales de la via aérea. Es una citoquina
proinflamatoria de fase aguda que se vincula con la
diferenciacién de los LTh2 y con la proliferacion de
los LTh2 de memoria. En roedores, el bloqueo de la
subunidad o del receptor soluble reduce la inflamacién
de la via aérea (43).

IL9

Se encuentra relacionada con la hiperreactividad e infla-
macion de la via aérea, la proliferacién de mastocitos, es
inductora de IL5 e IL13 por parte de células diferentes
alos LT. Se conocen diferentes fuentes de IL 9, dentro
de las cuales se encuentran: mastocitos, eosinéfilos,
LTh2,LTh17,LTh9 (4,48). También se ha asociado a la
induccién de hiperplasia de las células caliciformes junto
alalL13 (16). las biopsias bronquiales de pacientes con
asma atopica, muestran un elevado ntimero de células
IL 9 mRNA+, comparado con los controles (47).
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La IL9 trabaja conjuntamente con el TGFp, para con-
seguir la diferenciacion del LT naive a LTh17, pero la
produccion de IL9 por el LTh17, esta regulada por la
IL23. In vivo, la ausencia de sefializaciéon de la IL 9
debilita la actividad supresora de los LTreg (48). Res-
pecto a la relacion entre la IL9 y la produccion de IgE,
se encontrd que su receptor estaba presente en Linfo-
citos B (LB). Este receptor mostr6 ser funcional pues
tras la administraciéon de su ligando, hay un aumento
en la fosforilacién de STAT 3 y STAT 5. La IL9 por si
misma no es capaz de estimular la produccién de IgE,
sin embargo si media la produccién de esta inmunoglo-
bulina indirectamente por la accién de la IL4. (60). En
los eosinéfilos se identifico un incremento de 60 veces
la produccioén de dicha de IL9 después de la exposicion
al aléergeno (acaros del polvo) (61). La infeccién por VSR
también en tejido bronquial puede llevar a un aumento
de esta interleuquina (62).

Durante la respuesta alérgica in vivo, se desconoce si
las células que secretan IL9 son diferentes de los LTh2
o si estas pueden ser reprogramadas a LTh9 (47).

IL10

Se ha asociado que la respuesta reguladora de los feno-
tipos del asma esta dado por células T reguladoras y por
células CD4+ secretoras de IL10 antigeno especificas
(63). Los niveles de IL10, estan disminuidos en el fluido
del BAL de pacientes asmaticos (4). La IL10 modula
la funcién de varias células efectoras asociadas con las
enfermedades alérgicas; modificando la activacion de
las células Th2, mastocitos, eosinéfilos y la relacion
de inmunoglobulina G (IgG) respecto a la IgE. Varios
indicios de la importancia de esta citoquina proviene
de analisis de pacientes con asma de dificil manejo con
glucocorticoides, en donde las células CD4+ poseen
una alteracion que lleva a bajos niveles de 1L10, y con
la administraciéon de vitamina D3 esta respuesta mejora
de manera significativa (63). Se ha encontrado que los
niveles de TGFp brindan mayor informacién respecto
al control en el control de la enfermedad (64).

IL12

LaIL12 esta involucrada en la diferenciacion del LTh1,
Y su expresion se encuentra disminuida en las biopsias
de pacientes asmaticos. La administracién de a modelos
experimentales, reduce la hiperreactividad bronquial y
la inflamacion, lo que esta mediado en parte por niveles
elevados de INFy (3).

IL13

Dentro de los reportes iniciales de patologia respiratoria
se relaciona con la formaciéon de granulomas y respuesta
de hiperactividad inmunolégica (65). Se ha relacionado
su actividad de forma crucial con la induccion de expre-
sién de factores de respuesta Th2 en tejidos afectados.
Su expresion aumenta la resistencia de la via aérea
y de igual forma la produccién de TGFp y eotaxina
(28,53). Es crucial en la induccion de la secreciéon de
moco a nivel epitelial por su estimulo en la actividad y
proliferacion de las células caliciformes, permitiendo
el paso de un fenotipo absortivo a uno secretor (2,16).
Esta relacionada con la hiperreactividad bronquial, se ha
demostrado este efecto cuando se bloquea la actividad
de dicha citoquina. Al parecer inhibiendo la subunidad
alfadelallL13 elL4, como se menciond anteriormente
tienen cierta homologia funcional, se obtienen cambios
maés significativos que inhibiendo cada una por separado
(3). Se ha vinculado con la induccién de proteinas tipo
quitinasa (27). En estudios animales que la expresion de
factores asociados a quimioquinas como el receptor de
CCL5 (CCRb) y la quimioquina CCL6 son fundamen-
tales para la induccién de una respuesta efectiva donde
permite la induccién metaloproteinasas e inhibicion de
caspasas (5,66).

En la inmunidad innata recientemente se ha asociado
a la respuesta de hiperreactividad de la via aérea indu-
cida por virus y la produccion de IL33, el anélisis de la
produccién de citoquinas por la infecciéon por virus de la
influenza, donde especialmente los casos de pandemia
donde la mortalidad por exacerbacion de asma asociada
al virus aumento considerablemente (38,67).

IL18

Polimorfismos de su receptor se han asociado a un
fenotipo de atopia, incluyendo dermatitis atopica,
hiperreactividad bronquial y asma, donde una de sus
principales funciones es la sinergia con la IL2 al regu-
lar la expresiéon de IgE, aunque en ausencia de 1L12
promueve la respuesta Th2 al aumentar la secrecién
de IL4 (68).

IL23

Forma parte del eje de actividad de la IL17, comparte
muchas similitudes estructurales con la IL12, se consi-
dera que esta en estrecha relacion con los fenémenos
inflamatorios donde la respuesta Th17 pudiera estar
involucrada con asma, sin embargo, estudios de regu-
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lacion de la IL23 han mostrado una disminucién de la
hiperreactividad bronquial sin afectacion de la respuesta
Th17 (69).

IL31

LaIL31 es miembro de la familia de la IL6, que también
es producida por los LTh2, y se ha encontrado una con-
centracion elevada en el suero de pacientes asmaticos.
Su rol en el asma no es completamente claro, podria
alterar el funcionamiento de las células epiteliales faci-
litando la sensibilizacién (43).

Conclusiones

La fisiopatologia del asma a medida que surgen avances
en las ciencias basicas y clinicas es modificada. Recien-
tes estudios han mostrado resultados que permiten un
mayor control sobre la enfermedad, por ejemplo los
estudios clinicos con medicamentos anti-interleuquinas
a partir de los hallazgos de su relevancia dentro de la
generacion de una respuesta de hiperreactividad y la
inflamacion crénica en el tejido de la via aérea. Junto a
estos avances también se busca el identificar los factores
que influyen el desarrollo de esta patologia compleja,
resaltando la importancia de las particularidades po-
blacionales o individuales respecto a la compleja inte-
raccion entre su genotipo, la respuesta inmune innata,
adaptativa y el medio ambiente.
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Resumen

Ante la necesidad de crear una geometria que permitiera medir objetivamente objetos irregulares nacié6 la
geometria fractal, siendo apropiada para caracterizar las estructuras humanas. Su aplicacién ha permitido
el desarrollo de caracterizaciones y diagnosticos en diferentes campos de la medicina. En este trabajo
se realizara una revision de los aportes a nivel teérico, experimental y clinico desarrollados por el grupo
Insight con base en geometria fractal, en campos como la morfologia y dinamica cardiaca, la inmunolo-
gla, el anélisis de la radiografia de térax o la morfologia celular. Se haré especial énfasis en el desarrollo
de un método diagnéstico de la dindmica cardiaca en holter que diferencia normalidad, enfermedad y
evolucion entre estos estados con base en la teoria de la probabilidad y proporciones de la entropia; asi
como en el desarrollo de una generalizacion en la cual se determinan la totalidad de prototipos fractales
arteriales en el proceso de estenosis, con base en el concepto de Armonia Matemética intrinseca, de
utilidad préactica en el campo de experimentacién en restenosis.

Palabras clave: Fractal, Geometria fractal, ley de Zipf-Mandelbrot, dimension fractal, Box-Counting.

FRACTAL GEOMETRY IN THE PROGRESS
OF MEDICINE

Abstract

Fractal geometry was born In front of the need to create a geometry that allows to objectively measuring
irregular objects; it is appropriate to characterize human structures. It's application has allowed the cha-
racterizations and diagnoses development in diferent medicine fields. In this work will be make a review
of the theoretical, experimental and clinical contributions veloped by Insight Group in the basis of fractal
geometry, in fiels as cardiac morphology and dynamics, immunology, torax x-ray analysis or celular
morphology. It will be make with an special emphasis on a diagnostic method development for cardiac
dynamics that differentiates normality, disease and evolution between these states, based on probability
theory and entropy proportions; the emphasis will be also on a generalization development, in which
arterial fractal prototypes totality in stenosis process is determine, o the basis of Intrinsic Mathematical
harmony concept, that has a practical usefulness in the reestenosis experimantation field.

Key words: Fractal, fractal geometry, Zipf-Mandelbrot law, fractal dimension, Box-Counting.

1 Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada. Bogotéa, D.C., Colombia.

2 PSY. Investigadora Grupo Insight. Docente Linea de Profundizacién e Internado Especial Fisica y Matematicas Aplicadas a la Medicina,
Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada - Centro de Investigaciones Clinica del Country.

3 Investigador Grupo Insight. Centro de Investigaciones Clinica del Country.

4 Msc. Ensefianza de las ciencias. Investigador Grupo GECS. Docente de la Facultad de Educacion y Humanidades. Universidad Militar
Nueva Granada.

5 MD. Director Grupo de Investigacion Insight. Docente Linea de Profundizacion e Internado Especial Fisica y Mateméticas Aplicadas
a la Medicina, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada - Centro de Investigaciones Clinica del Country.
Direccion electrénica para correspondencia: grupoinsight2025@yahoo.es

Volumen 6 * No. 1 - Julio de 2012 25




LA GEOMETRIA FRACTAL EN EL AVANCE DE LA MEDICINA

Introduccién

Benoit Mandelbrot en 1975, fue quien por primera vez
propuso el término fractal para designar objetos con
formas de predominio irregular, logrando esto mediante
la aplicacion repetida de una funcién a un punto Z en
el plano complejo; al graficar estos conjuntos en las
computadoras, aparecian entonces figuras intrincadas
y extrafas que Mandelbrot nombro fractales, relacio-
nando esta palabra con fraccion, fragmentado o roto,
derivandola del Latin fractus (1).

La geometria euclidiana trata con objetos relativamente
simples, conformados por rectas y curvas suaves. Los
objetos geométricos que se producen a través del pro-
ceso de generacion fractal llegan a complejidades que
incluso rechazan la existencia de longitudes especificas,
y aun también existen ignorando las dimensiones usuales
que se expresan con nimeros enteros; siendo estos 1, 2
y 3. Aparecen entonces a través de los fractales curvas
limitadas pero de longitud infinita y dimensiones que es
necesario expresar con enteros y decimales, acufiando
de esta forma el término de dimension fractal (1,2).

En la naturaleza predominan los objetos irregulares, el
cuerpo humano de igual forma se encuentra compuesto
por estructuras que tienen forma irregular, pero tradicio-
nalmente se ha tratado de caracterizar el cuerpo huma-
no con la geometria euclidiana clasica basandose en su
aproximacion a lineas, areas y volimenes regulares. La
medida dimensional de un objeto irregular es diferente a
la que se hace a base de objetos de la geometria clésica,
ya que si por ejemplo tomamos un objeto como una
costa podemos ver que no es un plano ni una recta y
visto de esta manera, la forma maés exacta de acercarse a
su dimension real es la determinacion de una dimension
entre 1 y 2 acudiendo a los niimeros decimales entre
estos enteros dandonos un acercamiento mucho mas
real de la dimensién del objeto en el espacio (3-4).

Existen tres tipos de fractales pero a pesar de ser parte
de un mismo conjunto guardan diferencias importan-
tes entre ellos. El primer tipo de fractal es el fractal
abstracto, en el cual su caracteristica principal es su
sibisemejanza al ser similar entre sus partes y la tota-
lidad; a mejor forma de medir este tipo de fractal es
mediante la dimensién de Hausdorff. El segundo tipo de
fractal es el fractal salvaje, cuya caracteristica principal
es la superposicién entre sus partes, la mejor forma
de medir este tipo de fractal es mediante el método de
box-Counting. El tltimo tipo de fractal es el fractal es-
tadistico, caracterizado por distribuciones hiperbolicas,

y en el cual el mejor método de medirlo es a través del
uso de la ley de Zipf y Mandelbrot (3).

La geometria fractal se ha aplicado en diversos cam-
pos tales como la economia, la morfologia, geologia
incluyendo el andlisis de espacios de fase en sistemas
dindmicos (5-7). La amplia gama de aplicaciones de la
metodologia fractal también se ha extendido en el cam-
po de la medicina, la cual se ha aplicado a mamografias
contribuyendo a la disminucion de falsos positivos. De
igual forma se ha usado para la determinaciéon de di-
ferentes tipos de lesiones neoplésicas y preneoplasicas
en cancer de vejiga, en el anélisis de tumoraciones de la
mucosa oral, y también se ha documentado su uso para
diferenciar vasculatura sana y tumoral en ratones andro-
genodependientes. En la literatura médica se encuentran
documentadas muiltiples aplicaciones de la geometria
fractal en la caracterizacion de células y tejidos (8-12),
pero la mayoria de los trabajos en geometria fractal
tienen como fundamento la comparaciéon de medidas
fractales aisladas para la busqueda de rangos caracte-
risticos de estados de normalidad y enfermedad, lo cual
en la mayoria de los casos impide la determinacion de
diferencias que los permitan caracterizar a través de
este método (13-16).

Células humanas como fractales salvajes

La aplicaciéon del analisis fractal para medir los con-
tornos de las células normales asi como aquellas que
presentan algiin tipo de anormalidad, ha mostrado la
posibilidad de caracterizacién matematica de su irre-
gularidad, logrando establecer con esto una medida
objetiva y reproducible de células del cuerpo humano.
Por ejemplo Rodriguez y cols. (17), a partir de la
geometria fractal de células del epitelio escamoso
de cuello uterino clasificadas como normales, atipias
escamosas de significado indeterminado (ASC-US)
y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(LEIBG), diagnosticadas mediante observacién mi-
croscépica, desarrollaron mediciones mateméticas
que permiten su caracterizaciéon a través de un
estudio exploratorio descriptivo en el que calcularon
las dimensiones fractales con el método de box-
counting, de los contornos celular y nuclear, a partir
de fotografias digitales diagnosticadas con criterios
citomorfolégicos mediante observacién microscopica
convencional. Gracias al uso de esta metodologia Ro-
driguez y cols. desarrollaron una medida cuantitativa,
objetiva y reproducible del grado de irregularidad de
células del epitelio escamoso de cuello uterino, identi-
ficadas microscépicamente como normales, ASC-US
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y LEI BG; con esto se evidencia una organizaciéon
fractal en la arquitectura celular normal, asi como en
células ASC-US vy las LEI BG (17).

Con este trabajo Rodriguez y cols. lograron establecer
no sélo una medida numérica del grado de irregulari-
dad de células neopléasicas y preneoplésicas en placas
histolégicas de células de cuello uterino, sino una deter-
minacién objetiva de un diagnostico de tamizaje que nor-
malmente se hace bajo el sistema Bethesda, el cual tiene
como limitacién que estd basado en determinaciones
cualitativas para valorar el grado de lesién haciéndolo
dependiente de la experiencia del observador (17,18).

De igual forma, en la determinacion de la morfologia
de las células rojas sanguineas la tamizacion se hace sin
claros criterios matematicos o geométricos de diagnos-
tico, mediante observacién microscopica basada en la
pericia del evaluador. De acuerdo con la observacién
experimental, la célula cambia de forma durante su al-
macenamiento, y se ha establecido que la forma 6ptima
del eritrocito para la circulacion in Vitro corresponde a
la del discocito, pues al transformarse en estomatocito
se altera el paso a través de la microcirculacién, debido
a la disminucion de la filtrabilidad celular, mientras que
al transformarse en equinocito puede alterarse el flujo
en los grandes vasos. Debido a esto se hace necesario
caracterizar la viabilidad eritrocitaria de manera precisa
y objetiva (13,14). Dentro de los trabajos desarrollados
para la descripciéon matemaética de los hematies, (19-22)
Rodriguez y cols. (19) realizaron un trabajo en donde cal-
cularon las dimensiones fractales, el nimero de espacios
de ocupacién del borde en el espacio de box-counting y la
superficie ocupada por la imagen en pixeles de dos gru-
pos de eritrocitos provenientes de pacientes y de bolsas
para transfusion, utilizando el método de box-counting
y un software desarrollado para tal efecto, estableciendo
parametros eficaces para diferenciar muestras con altera-
ciones eritrocitarias de utilidad para analisis de bolsas de
transfusion en la préactica clinica cotidiana (19).

Fractales estadisticos en el comportamiento
del sistema inmune

La ley de Zipf-Mandelbrot es una ley empirica desa-
rrollada para la caracterizacion de fenémenos que
presentan frecuencias de alguna variable. Esta basada
en una organizacién jerarquica para las frecuencias de
aparicién de palabras en un texto desarrollada por Zipf,
asignando rangos a estas frecuencias y en donde la ma-
yor frecuencia corresponde al menor rango, de manera
tal que se evidencia un comportamiento hiperbélico

del fenémeno. Mandelbrot defini6 la dimensién fractal
estadistica mediante una linealizacién logaritmica de las
frecuencias y de los rangos y el célculo del inverso de la
pendiente de esta linealizacién (3).

Rodriguez (23) desarrollé una caracterizacion del re-
pertorio inmune T y clones de células Th contra un
alergeno especifico, el Poa P9, de un paciente alérgico;
con base en una analogia con el lenguaje para aplicar la
ley de Zipf-Mandelbrot, se estableci6 el comportamiento
fractal estadistico del repertorio T especifico para el
alergeno Poa p9 en presencia y ausencia de interferén
alfa y las frecuencias de células Th, evidenciando que
los repertorios y en especifico estos patrones pueden
expresarse en forma de una ley matematica objetiva y
reproducible, lo cual puede tener implicaciones gene-
rales y clinicas para la inmunologia. En este trabajo el
grado de complejidad cuantifica matematicamente de
manera precisa los repertorios contra alérgenos in vitro
y sus posibles inmunoterapias.

Medicion fractal de radiografias de térax

Se han hecho medidas fractales en radiografias de to-
rax (24,25); inicialmente se calcularon las dimensiones
fractales mediante el método de box-counting a tres
objetos definidos para 20 individuos sanos entre las
edades de 18 y 32 arios, encontrando similitudes en la
primera cifra significativa para dos o los tres objetos me-
didos, mientras que la segunda cifra significativa resultd
diferente para los tres objetos evaluados (24). En otro
trabajo aplicé la geometria fractal a la caracterizacion
de 14 radiografias de toérax de individuos con diferen-
tes patologias (25); para ello se calcularon mediante
el método de box-counting las dimensiones fractales
de tres objetos definidos, la cavidad toréacica, la silueta
cardiaca v la superposiciéon de estas partes. Se realizd
una primera aproximacién que puede ser util para el
desarrollo posterior de investigaciones en las que sea po-
sible generar parametros diferenciadores de aplicacién
clinica, al establecer una metodologia adecuada para la
medicién objetiva de placas de torax, independientes
de la experiencia y subjetividad del observador (25).

Teoria fractal en la cardiologia
Diagnéstico de ecocardiografias pediatricas con
medidas de dimension fractal evaluadas con armonia

matematica intrinseca

La ecocardiografia es un examen frecuentemente
usado en la evaluaciéon del estado del funcionamiento
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cardiaco, no invasivo y de bajo costo, razén por la cual
se desarrollaron medidas fractales de aplicacién clinica.

En este trabajo, Rodriguez y cols. (26) desarrollaron una
metodologia de ayuda diagnostica para ecocardiogramas
pediatricos. A partir de 28 iméagenes ecocardiograficas,
12 de las cuales correspondian a pacientes enfermos
entre los 10 dias de nacidos y 17 arfios de edad, se
seleccionaron dos prototipos de normalidad y dos pro-
totipos de enfermedad vy se realizaron medidas de las
dimensiones fractales con el método de Box-Counting
de imagenes en sistole y diastole, denominadas isla 2 e
isla 1 respectivamente.

Luego con el concepto de armonia matematica intrin-
seca se evalud la relacion entre laisla 1 con laisla 2, la
isla 1y la isla total, y la isla 2 v la isla total.

Los pacientes normales difieren sélo en su primera cifra
significativa, minimo en una de las tres comparaciones
de las islas. En contraste, los pacientes enfermos se
caracterizaron porque sus dimensiones fractales diferian
en la segunda, tercera y cuarta cifra significativa, pero no
presentaban una diferencia en la primera cifra significa-
tiva en ninguna de las tres comparaciones. De acuerdo
a estos resultados el 67% de los pacientes considerados
como normales podrian ser mejor diagnosticados y
se establecié un diagnostico objetivo y reproducible,
aplicable en la clinica (26).

Comportamiento fractal del ventriculo izquierdo
durante la dinamica cardiaca

El ventriculograma, examen diagnostico de tipo invasivo
en donde se evalta el ventriculo izquierdo, fue medido
a partir de dimensiones fractales (27). Se utiliz6 la ven-
triculografia izquierda realizada por indicacién médica a
17 pacientes, 6 con fracciéon de eyeccion normal y 11
con fraccion de eyeccion menor al 40% -lesion severa-;
se calcularon las dimensiones fractales del ventriculo
izquierdo en sistole, en diéstole y la totalidad mediante
el método simplificado de box-counting, medidas que
fueron comparadas a través de los grados de similitud.
La totalidad fue obtenida realizando una abstraccion
numérica a partir de los valores en sistole y diastole.
Esta metodologia permitié diferenciar mateméaticamente
ventriculogramas normales de aquellos con fraccién de
eyeccion menor al 40%, es decir pacientes sanos de
pacientes con lesién severa, estableciendo que cuando
un ventriculograma presente grados de similitud ma-
yores a 2'° en cualquiera de las regiones comparadas,

tendra una fraccion de eyeccién menor al 40%, y de lo
contrario sera normal. Es asi como se desarrollé una
metodologia de evaluacion que caracteriza de manera
objetiva el ventriculo izquierdo, diferenciando normal
de severo al establecer relaciones matematicas entre
las dimensiones fractales de los objetos componentes
por medio de grados de similitud, metodologia que es
aplicable a cualquier caso particular, sin necesidad de
incurrir en el uso de grandes muestras ni de analisis
estadisticos.

Variabilidad de la dimension fractal de la ramificacién
coronaria en presencia y ausencia de enfermedad
arterial oclusiva

A partir del célculo de dimensiones fractales también se
ha evaluado la ramificacién coronaria izquierda RCI, ob-
tenida en la angiografia (28,29). En un primer trabajo se
compararon pacientes con enfermedad arterial oclusiva
(EAO) severa y en ausencia de ella (28); se tomaron los
examenes de 14 pacientes, 7 sin enfermedad oclusiva
y 7 con EAO severa, y se calcularon las dimensiones
fractales del objeto visto en cada una de las imagenes
consecutivas entre sistole y diastole, medidas evaluadas
mediante la variabilidad y la diferencia neta. Se encontréd
que para el primero de estos grupos (sin EAO) la dife-
rencia neta de la variabilidad es generalmente diferente
de 0, y que los pacientes del grupo con enfermedad
severa presentan menor variabilidad en las secuencias
de valores obtenidos. En este trabajo se desarrollé una
nueva metodologia de evaluacién de la RCI, siendo la
primera vez que se calculan dimensiones fractales de un
objeto en movimiento; la caracterizaciéon de la estructura
geomeétrica de la RCI mediante geometria fractal y los
conceptos de variabilidad y diferencia neta, permitio
diferenciar ramificaciones con ausencia y presencia de
EAOQ severa, al caracterizar la totalidad de la ramifica-
cién, independiente de la localizacion de la obstruccion.
Posteriormente Rodriguez y cols. aplicaron la metodolo-
gia a pacientes con EAO moderada (29); los resultados
se compararon con los obtenidos anteriormente para
EAO severa y ausencia de ella, encontrando que la
similitud matematica hallada entre enfermedad arterial
oclusiva moderada y ausencia de esta enfermedad gene-
ra diferencias cualitativas y diagnésticas convencionales
que son obviadas mediante la metodologia desarrollada.
Esta metodologia, desarrollada a partir de la geometria
fractal, permite una caracterizacion de la dindmica total
de la ramificacion coronaria y es una medida adecuada
para la RCI con EAO moderada, severa y sin ella.
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Metodologia fisico matematica de ayuda diagnéstica
de la dindmica cardiaca

La teoria de sistemas dindmicos fue desarrollada para
describir el estado y evolucién de los sistemas, utilizando
para ello espacios de fases en donde se representan sus
variables dinamicas, construyendo diferentes tipos de
atractores, de acuerdo con las caracteristicas del sistema:
cuando se trata de sistemas predecibles, el atractor toma
la forma de un punto o un ciclo, mientras que si el siste-
ma es impredecible se trata de un atractor caético (30).
La dimensién fractal ha sido utilizada para caracterizar
matematicamente los atractores cadticos (31).

En el campo de la cardiologia, se desarroll6 una nueva
metodologia fractal desarrollando nuevas represen-
taciones de los atractores cadticos de la dinamica
cardiaca (32). Los atractores convencionales estan
hechos de trayectorias que generan fractales salvajes
en el espacio de fases, en este trabajo estas trayectorias
fueron reemplazadas por las frecuencias de aparicion
de pares ordenados de frecuencias consecutivas en el
tiempo. Se realizb6 una induccién a partir de 10 holter
denominados prototipos, de individuos mayores de
21 afos, con dinamicas agudas, crénicas y normales,
segin diagnésticos clinicos convencionales; estos se
seleccionaron por ser casos excluyentes de importancia
clinica como dindmicas agudas, crénicos y normales,
en el limite inferior de normalidad, que presentan un
amplio rango de edades, 21 a 81 afios, y también en los
valores maximos [87-164], medios [51-98] y minimos
[32-55] de la frecuencia cardiaca.

Se tomaron los valores minimos y maximos de la fre-
cuencia cardiaca para cada hora, y a partir de estos
valores se gener6 una simulacién computacional de
frecuencias cardiacas consecutivas; posteriormente
haciendo parejas de frecuencias en rangos de a cinco,
se cuantificé la frecuencia de aparicion para cada pareja
en el espacio de fases, que en este caso es un mapa de
retardo. Posteriormente se tomaron las probabilidades
de apariciéon en las frecuencias y se dividieron en 3
regiones los atractores para luego calcular la entropia,
y luego las proporciones de la entropia en el contexto
de la relacion S/k.

La probabilidad de un rango particular es definida como
la razén del nimero de parejas de frecuencia cardiaca
que ocupen dicho rango v el total de parejas de todo
el trazado (33).

Frecuencia de aparcién de pares ordenados en XY
Total de pares ordenados

P(X)Y) =

Donde X, Y son muiltiplos de 5.

La entropia es definida con la formula:
n

=k 21 21 P(X,Y)x Ln PX,Y) Ecuacién 1
x=1y=

Donde: P(X,Y) es la probabilidad para el rango (X, Y),
k =1.38x10%3 (J/Kk), la constante de Boltzmann, y S el
valor de la entropia (34,35).

Desde esta ecuacion se puede despejar la relacion S/k
obteniéndose:

% ~ Y Y PK.Y) x Ln PX.Y) Ecuacion 2

x=1y=1

que puede ser re-escrita asi:

S
k= 2 Pla,b)xLnP(a,b) + Z Plc.d)xLnP(c,d) + Z Ple,f)

an(e f)+ Z P(g, h)xKnP(g, h)
Ecuacion 3

Para finalmente simplificar la anterior ecuacién en la
siguiente expresion:

%=U+D+C+M Ecuaciéon 4
Donde U es la suma que corresponde a las frecuencias
de ocupacion de unidades, D es la suma que corres-
ponde a frecuencias de ocupacion de decenas, C es la
suma que corresponde a frecuencias de ocupacién de
centenas, M es la suma que corresponde a frecuencias
de ocupacién de miles, k es igual a la constante de
Boltzmann, 1.38x10723 (J/k), S el valor de la entropia

(34,35).

Proporciones: divisiones entre las sumas, (partes
componentes de la totalidad que corresponde a la pro-
porcion S/k) de las frecuencias de ocupaciéon agrupadas
en 6rdenes de magnitud respecto a la totalidad (T) o a
ellas mismas (32):

u/T, b/T, C/T, M/T, C/M; D/C.
Donde T corresponde al valor para la proporciéon S/k
es decir la totalidad.
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Mediante la aplicacion de esta metodologia se establecié
un diagnostico fisico matematico donde la anorma-
lidad se caracteriza porque por lo menos dos de las
proporciones en cualquier regiéon no estan contenidas
dentro de los limites de normalidad. Adicionalmente
se encontré que mediante este método es posible
cuantificar el grado de evolucion de la enfermedad
mediante la evaluacién progresiva de las proporciones
que se encuentran fuera de los rangos de normalidad,
siguiendo el siguiente orden: inicialmente se evaltian
las proporciones que corresponden a miles, luego las
de centenas, decenas y finalmente las de unidades. De
esta manera un holter se encontrara mas lejos de la
normalidad si presenta proporciones correspondientes
a miles fuera de los limites de normalidad, menos aleja-
do si dichas proporciones se encuentran en centenas.
De este modo es posible realizar cuantificaciones de la
evolucién en el tiempo de un paciente, constituyendo
una medida preventiva de la dinamica cardiaca, con
implicaciones de uso clinico, farmacolégico y diagnos-
tico, pues permite ver el impacto de diferentes tipos
de intervenciones en la evolucién de la dinamica. La
herramienta de ayuda diagnéstica desarrollada eviden-
cia un orden subyacente a la impredecibilidad del caos
en la dindmica cardiaca que permite la prediccion de
diferencias entre normalidad y enfermedad, asi como
la evolucién entre estos estados, siendo aplicable a la
clinica para cada caso particular, de forma preventiva
e independiente de la patologia, intervenciones, y edad
si es mayor de 21 arfos (32).

La ley de la entropia fue enunciada por primera vez
en la termodinamica, luego en la teoria cinética de los
gases y posteriormente se generalizé para la mecénica
estadistica (34-36) y para la teoria de la informacion
como una ley no equiprobable de la cantidad de infor-
macion de un sistema (37). En el trabajo desarrollado
por Rodriguez (32) se evidenci6 una auto-organizacion
de las distribuciones de probabilidad del atractor geomé-
trico que representa la dindmica del sistema. Este es un
trabajo novedoso donde la entropia tiene una geometria
que es la del atractor fractal, el cual es medido con las
proporciones de la entropia para tener distribuciones
de probabilidades y proporciones de la entropia con las
que se hacen las predicciones de las dindmicas cardiacas
de aplicacién clinica (32).

Al trabajar desde los métodos de la fisica teorica es
posible realizar predicciones fisico-matematicas de
caracter universal, sin necesidad de consideraciones
estadisticas; sin embargo dicha validacién se realizb con
el fin de cumplir con los requisitos y procedimientos de
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la disciplina médica actual. Este trabajo se logré median-
te un proceso inductivo desde prototipos particulares
evaluados en el contexto de un espacio de fases finito
universal para todos los atractores, desde el cual pudo
desarrollarse una generalizacion con la ley de la proba-
bilidad y la entropia no equiprobable.

Armonia matematica intrinseca de la
estructura arterial

Rodriguez y cols, (38) realizaron un trabajo sobre arterias
coronarias de porcinos midieron placas histologicas de
arterias normales y reestenosadas con dimensiones
fractales en un modelo experimental en porcinos, evi-
denciando que estas medidas no permiten establecer
diferencias entre normalidad y enfermedad, mientras
que el desarrollo de metodologias y conceptos ulterio-
res, como el de Armonia Matematica Intrinseca (AMI),
permiten su diferenciacion objetiva.

Se calcularon las dimensiones fractales de arterias
coronarias de porcinos sanas y arterias sometidas a
reestenosis mediante barotrauma, algunas manejadas
con octreotido de somatostatina y otras con placebo.
Para ello utilizaron 17 placas histologicas de cortes
transversales de las arterias coronarias, 11 tratados
con octreétido, tres con placebo y tres sanas. El
concepto de armonia matematica intrinseca arterial
se desarrolld en respuesta a que con la dimension
fractal aislada era imposible diferenciar arterias sanas
de enfermas y con la armonia matematica intrinseca
arterial, o sea con relaciones matematicas fractales
entre las partes v la totalidad de la arteria se lograron
diferenciaciones entre normalidad y enfermedad
objetivas y reproducibles, sin la necesidad de grandes
muestras ni de estudios epidemiolégicos, sino con
el desarrollo de la medida universal de la Armonia
Matematica Intrinseca (38).

Generalizacion tedrica fractal para
el fenémeno de la restenosis en
experimentaciéon animal

En el primer trabajo con 17 arterias se logré desarrollar
una nueva forma de medicién con la teoria fractal en
donde lo importante era relacionar las dimensiones
fractales de las partes, que se denominaron islas (isla
1, isla 2 e isla total), y de la totalidad de la arteria y con
solo dos arterias se logré diferenciar arterias normales
de enfermas (38). Para esto se desarroll6 el concepto de
Armonia Matematica Intrinseca (AMI) que es “el grado
de similitud o diferencia entre las unidades y las cifras
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significativas de las dimensiones fractales de las partes,
islas, con la totalidad de la arteria” (38). Sin embargo,
no se habia desarrollado una teoria predictiva para
todos los tipos de arterias sino que se hacen medidas
para cada arteria especifica. Para desarrollar una teoria
fractal de aplicacion general se necesitaron de varias
ideas basicas que en su conjunto llevaron al objetivo
de desarrollar una generalizacién fractal para cualquier
arteria del universo.

Lo primero es partir del trabajo donde se cre6 el
concepto de AMI, lo segundo es utilizar el espacio
del box-counting no para cada arteria en particular,
sino tener un espacio general para todos los objetos
fractales arteriales que se evallian, como fue utilizado
este espacio para la diferenciacion de dinamicas cad-
ticas, normales y cronicas de agudas (39) y también
en el desarrollo de predicciones de proporciones de la
entropia de atractores cadticos en este mismo espacio
desarrollando un nuevo método de ayuda diagnoéstica
(32). Luego se toman los valores extremos fractales de
islas v la totalidad ya medidos experimentalmente para
después, junto con esta generalizacion del espacio del
box-counting, es decir tomar el mismo espacio para
comparar todos los fractales dinamicos cardiacos o to-
dos los fractales arteriales se tomaron las relaciones de
las dimensiones fractales encontradas por la Armonia
Matematica Intrinseca (AMI) con las cuales ya se sabia
que se podian diferenciar arterias normales de enfermas
(38) y asi se desarroll6 una inducciéon a partir de dos
arterias normales y 3 enfermas que son los prototipos
fundamentales a partir de las cuales se desarrolla la
simulacion computacional de todas las posibles deforma-
ciones arteriales de estenosis y restenosis en el lenguaje
C++, buscando obtener todos los posibles prototipos
definiendo estos como la combinacién geométrica de
ocupacion simultanea del espacio de box counting
por las regiones constitutivas, islas, y la totalidad de la
estructura arterial, en el que las dimensiones fractales
simultaneas corresponden a alguna arteria particular
evaluada con la AMly con esta metodologia tener todos
los posibles prototipos de arterias enfermas. Por tltimo
se hizo el conteo de todos los posibles prototipos para
finalmente confirmar si las predicciones hechas por el
software confirmaban arterias ya existentes de la reali-
dad (Figura 1) (40).

Luego de desarrollada la simulacién computacional y
el programa encontré 200 arterias normales y 69049
enfermas (tabla 1), las dimensiones fractales con valores
de cero fueron eliminadas, pues tienen sentido mate-
maético pero no sentido real (40).

Este es el primer trabajo en el que se desarrolld una
nueva metodologia de investigacion en experimen-
tacién animal basada en el concepto de AMI siendo
una metodologia que no requiere las clasificaciones
experimentales. La metodologia de diagnostico en
experimentacién animal se basa en clasificaciones
cualitativas de acuerdo a los grados de lesién, que son
validadas con estudios estadisticos. En la fisica teorica
no se tienen clasificaciones sino ecuaciones universales
para describir y predecir los fendmenos de la naturaleza
como en la mecanica clésica (41,42), estadistica (35)
o cuantica (43).

En este trabajo se sigui6 la metodologia de la fisica
tedrica, y a partir de conceptos matematicos y procesos
inductivos de la fisica tedrica se logré con este método
predecir toda la variabilidad y complejidad arterial coro-
naria en el fendmeno de estenosis y restenosis.

ISLA 1 ISLA 2 ISLA TOTAL
0,8365 1,0126 1,2223
1,1420 1,1110 1,3677
1,0752 1,0524 1,1699
0,7269 0,7625 0,7036
1,0588 0,9852 1,0544
1,2713 1,0250 0,8194
1,2895 1,2694 1,3306
1,0418 0,9689 1,0000
1,2587 1,2451 1,3882

Tabla 1. Algunos valores de dimensiones fractales de arterias
obtenidos en las simulacién computacional. Los valores subraya-
dos son valores encontrados en los datos experimentales (Tabla
original).
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1. Tomamos los resultados de las diferencias encontradas en el primer articulo desarrollado
para un modelo experimental en restenosis. 2. Se desarroll6 la generalizacion del espacio de

box counting.

3. Se tomaron los intervalos de valores extremos de ocupacién del espacio de box counting

en calamalla y para cada una de las tresislas.

4. Induccién a partir de dos arterias normales y tres enfermas y se realiza la simulacion cam-
biando simultaneamente los valores dentro de estos intervalos se obtienen todas las posibles
combinaciones, se calcul6 la dimension fractal de las islas para cada combinacion.

5. Se cuantifict el nimero de posibles prototipos arteriales contando todas las posibles

combinaciones.

6. Se compararon los datos experimentales con los prototipos encontrados técnicamente y
7. Se establecio la aplicacion del método para cualquier arteria del universo.

Figura 1. Diagrama de flujo que describe las acciones que se realizaron para lograr la generalizacién. (Tomado v traducido de Rodriguez
d, Prieto S, Correa C, Bernal P, Puerta G, Vitery S, Soracipa Y, Mufioz D. Theoretical generalization of normal and sick coronary arteries
with fractal dimensions and the arterial intrinsic mathematical harmony. BMC Medical Physics 2010;10:1 http:/www.biomedcentral.

com/1756-6649/10/1)

Desde este resultado la estenosis y la restenosis se
revelan como un fenémeno geométrico fractal supra
molecular autorganizado, no se necesité de andlisis
estadisticos pues a través del concepto de AMI, la ge-
neralizacién del espacio de box Counting y la induccién
se demostrd una generalizacion para cualquier arteria
del universo. Este tipo de metodologia por no requerir
grandes poblaciones, y valerse de pocos experimentos
simples evita la muerte innecesaria de animales, de tiem-
po y de recursos financieros. Estas predicciones logradas
a partir de la induccién realizada muestran la simplicidad
de la complejidad del fenébmeno encontrando un orden
geometrico fundamental en la irregularidad lo que cons-
tituye una nueva forma tedrica de investigacion en los
fractales salvajes (40).

A partir de la generalizacién geométrica desarrollada
con las relaciones geométricas fractales entre partes y
la totalidad, se obtienen relaciones acausales, siguien-
do las teorias de la fisica moderna, como la mecéanica
estadistica, la cuéntica y la teoria del caos. Desde esta
perspectiva acausal se han obtenido resultados en
diferentes campos de la medicina. Tal es el caso de
la prediccién de epidemias de malaria y dengue en
Colombia, con probabilidades y con caminatas al azar,
respectivamente (44,45). Recientemente a partir de
una induccién basada en la ley de la probabilidad y la
entropia en 820 municipios de Colombia se predijo
la aparicion de brotes de malaria en tres semanas con
una eficacia del 99.98%, superando las predicciones
con canales epidemiologicos, los cuales requieren bases

de datos de 5 a 7 afios (46). En el campo de la inmu-
nologia se ha desarrollado una teoria de prediccién de
péptidos que se unen al HLA clase Il que podria ser ttil
para el desarrollo de vacunas (47), y ha sido aplicada
a diferentes proteinas (48), asi como predicciones de
péptidos de malaria de alta unién y no unién implicados
a la invasién al globulo rojo en la interaccion ligando
receptor especifica (49).

Conclusiones

La geometria fractal constituye un tipo de medida mas
apropiada para la caracterizacién de las estructuras
y dinamicas biologicas dado su carécter irregular. En
Colombia, el grupo Insight ha desarrollado muiltiples
metodologias de diagnéstico matemético, contribuyendo
al avance de la medicina actual y a la consolidacion de
un alto nivel cientifico en el pais. Sus contribuciones
sefialan la importancia de aplicar la geometria fractal en
el contexto de conceptos, leyes y teorias matematicas,
pues el uso de dimensiones fractales aisladas no suele
permitir establecer diferencias matemaéticas de uso cli-
nico. De este modo, el desarrollo de conceptos como
el de Armonia Matemdtica Intrinseca, o Variabilidad vy
diferencia Neta, entre otros, permiten establecer dife-
rencias de caracter clinico. Asi mismo, al trabajar desde
los métodos y leyes de la matematica v la fisica teérica
es posible realizar inducciones de carécter universal y
establecer 6rdenes matemaéticos acausales subyacentes
a la irregularidad v aparente impredecibilidad de los
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fenomenos de la medicina, realizando aportes a nivel
clinico, experimental y en la toma de decisiones en
salud publica, independientemente de consideraciones
estadisticas o epidemioldgicas.

Agradecimientos

Este trabajo hace parte de los resultados del proyecto
HUM-949 financiado por el Fondo de Investigaciones
Universidad Militar Nueva Granada, por lo cual agrade-
cemos a la Universidad, especialmente a Vicerrectoria
de Investigaciones y al Fondo de Investigaciones por
apoyar nuestros trabajos.

Agradecemos especialmente a la Facultad de Educaciéon
vy Humanidades, especialmente a las Doctoras Cecilia
Garzoén, Decana de la Facultad, v Karolina Gonzélez,
Directora del Centro de Investigaciones, por su apoyo
en el desarrollo de este proyecto.

Agradecemos también a las Doctoras Jacqueline Blan-
co, vicerrectora de investigaciones, Martha Bahamon,
Vicerrectora Académica, Esperanza Fajardo, Directora
de Investigaciones de la Facultad de Medicina, y a los
Doctores Juan Miguel Estrada, Decano de la Facultad
de Medicina y Henry Acuna, Jefe de la Divisién de
Investigacion Cientifica, por su apoyo a nuestras in-
vestigaciones.

A todas las personas que trabajan en el Centro de Inves-
tigaciones de la Clinica del Country, en especial al Dr.
Alfonso Correa, director del Centro de Investigaciones
de la Clinica del Country, a las Dras. Adriana Lizbeth
Ortiz y Natalia Malaver, y a los doctores Tito Tulio Roa,
Director de Educacion Médica, Jorge Alberto Ospina,
Director Médico, por el apoyo a nuestro trabajo.

Referencias

1. Peitgen HO, Richter PH. The beauty of fractals. Springer-Verlag,
Berlin Heidelberg 1986.

2. Peitgen H, Jurgens H, Saupe D. Limits and self similarity. En:
Chaos and Fractals: New Frontiers of Science. Springer-Verlag,
New York 1992; 135-182.

3. Mandelbbrot B. The Fractal Geometry of Nature. Freeman Ed.
San Francisco 1972; 341-348.

4. Mandelbbrot B. Introduccién. En: Los Objetos Fractales. Tusquets
Eds S.A. Barcelona 2000; 13-26.

5. Goldberger A, Rigney D, West B. Chaos and fractals in human
physiology. Sci Am 1990; 262:42-9.

6. Goldberger A. Non-linear dynamics for clinicians: chaos
theory, fractals, and complexity at the bedside. Lancet 1996;
347:1312-14.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Goldberger A, Amaral L, Hausdorff J, lvanov P, Peng C, Stanley
H. Fractal dynamics in physiology: alterations with disease and
aging. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99:2466-72.

Pohlman S, Powell K, Obuchowski NA. Quantitative classification
of breast tumors in digitized mammograms. Med Phys 1996;
23:1337-45.

Lefebvre F, Benali H. A fractal approach to the segmentation
of microcalcifications in digital mammograms.Med Phys 1995;
22:381-90.

Luzi P, Bianciardi G, Miracco C, Desanti MM, Del Vecchio MT,
Alia L, Tosi P. Fractal analysis in human pathology. Ann NY
Acad Sci 1999; 879:255-57.

Landini G, Rippin JW. Fractal dimensions of epithelial-connective
tissue interfaces in premalignant and malignant ephitelial lesions
of the floor of mouth. Anal Quant Cytol Histol 1993; 15:144-49.
Gazit Y, Baish JW, Safabaksh N. Fractal characteristics of tumor
vascular architecture during tumor growth and regression. Mi-
crocirculation 1997; 4:395-402.

Naotaka, H, Masaaki, Y. Red blood cell function and blood stor-
age. Vox Sanguinis 2000; 79:191-97.

Periuela OA, Urbina A, Palomino LF. Preservacién de eritrocitos
y cambios fisicos ocurridos durante el almacenamiento. Revista
Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia 2003;
51:190-97.

Baish J, Jain R. Fractals and cancer. Cancer Res 2000; 15;
60:3683-88.

Gazit Y, Berk DA, Leunig M. Scale-invariant behavior and vas-
cular network formation in normal and tumor tissue. Phys Rev
Lett 1995; 75:2428-31.

Rodriguez J, Prieto S, Ortiz L, Wiesner C, Diaz M, Correa C.
Descripciébn matematica con dimensiones fractales de células
normales y con anormalidades citolégicas de cuello uterino. Re-
vista Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario 2006; 4:58-3.
La cruz C. Nomenclatura de las lesiones cervicales (de Papani-
colau a Bethesda 2001). Rev. Esp. Patol. 2003; 36(1): 5- 10.
Rodriguez J, Correa C, Prieto S, Ospino B, Bernal P, Ortiz L,
Munévar A. Caracterizacién geométrica de los glébulos rojos.
Diferenciacién de muestras normales y patologicas. Rev. Cienc.
Salud. 2008; 6 (3): 47-56.

Reuben AJ, Shannon AG. Some problems in the mathematical
modelling of erythrocyte sedimentation. J Math Appl Med Biol
1990;7:145-56.

Sharma GC, Jain M, Saral RN. A mathematical model for con-
centration of blood affecting erythrocyte sedimentation. Comput
Biol Med 1996;26:1-7.

Kuo CD, Bai JJ, Chien S. A fractal model for erythrocyte sedi-
mentation. Biorheology 1994;31:77-89.

Rodriguez J. Comportamiento fractal del repertorio T especifico
contra el alérgeno Poa P9. Rev Fac Med Univ Nac Colomb
2005; 53 (2): 72-8.

Rodriguez J, Lemus J, Serrano dJ, Casariego E, Correa C. Me-
didas fractales cardiotoracicas en radiografia de térax. Rev Col
Cardiol 2005; 12(3): 129-34.

Rodriguez J, Prieto S, Correa C, Avilan N, Ulloa H, Caicedo
R. Medidas fractales de radiografias de térax de pacientes con
diferentes patologias Rev. Cienc. Salud. 2006; 4(1): 31-38.
Rodriguez J, Prieto S, Ortiz L, Ronderos M, Correa C. Diagnos-
tico Matematico de Ecocardiografias Pediatricas con Medidas de
Dimension Fractal evaluadas con Armonia Matematica Intrinseca.
Rev colomb Cardiol 2010; 17: 79-86.

Rodriguez J, Prieto S, Ortiz L, Avilan N, Alvarez L, Correa
C, Prieto I. Comportamiento fractal del ventriculo izquierdo
durante la dinamica cardiaca. Rev. Colomb. Cardiol. 2006;

13(3): 165-170.

Volumen 6 * No. 1 - Julio de 2012 33




28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

LA GEOMETRIA FRACTAL EN EL AVANCE DE LA MEDICINA

Rodriguez J, Alvarez L, Marifio M, Avilan N, Prieto S, Casadiego
E, Correa C, Hincapie P, Osorio E. Variabilidad de la dimension
fractal del arbol coronario izquierdo en pacientes con enferme-
dad arterial oclusiva severa. Dinamica fractal de la ramificacion
coronaria. Rev Col Cardiol. 2004;11(4):185-192.

Rodriguez J, Prieto S, Ortiz L, Correa C, Alvarez L, Bernal P,
Casadiego E. Variabilidad de la dimensién fractal de la ramifica-
cién coronaria izquierda en ausencia y presencia de enfermedad
arterial oclusiva moderada y severa. Rev. Colomb. Cardiol. 2007,
14(3): 173-179.

Devaney R. A first course in chaotic dynamical systems theory and
experiments. Reading Mass.: Addison- Wesley; 1992. p. 1-48.
Peitgen, H. Length area and dimension. Measuring complexity
and scalling properties. En: Chaos and Fractals: New Frontiers
of Science. Springer-Verlag. N.Y. 1992. p. 183-228.
Rodriguez J. Entropia Proporcional De Los Sistemas Dina-
micos Cardiacos: Predicciones fisicas y matematicas de la
dinadmica cardiaca de aplicacién clinica. Rev Colomb Cardiol.
2010;17(3):115-129.

Feynman RP, Leighton RB, Sands M. Probabilidad. En: Fisica.
Feynman RP, Leighton RB, Sands M. Fisica. Vol. 1. Primera
edicion Wilmington: Addison-Wesley Iberoamericana, S. A.
México; 1998. p. 6-1, 6-16.

Matvéev A. Fisica molecular. Primera edicién, Moscu: MIR.;
1987.

Tolman R. Principles of statistical mechanics. Primera edicién.
New York: Dover Publications; 1979.

Feynman RP, Leighton RB, Sands M. Leyes de la termodinémica.
En: Fisica. Feynman RP, Leighton RB, Sands M. Fisica. Vol. 1.
Primera edicién Wilmington: Addison-Wesley Iberoamericana,
S. A. México; 1998. p. 44-1, 44-19.

Frodden E, Royo J, Entropia e informacion, Seminario Final del
curso de Termodinamica, Depto. de Fisica, Facultad de Cien-
cias, Universidad de Chile, 2004. Disponible en http://fisica.
ciencias.uchile.cl/~gonzalo/cursos/termo_II-04/seminarios/
seminarios1.htm

Rodriguez J, Marifio M, Avilan N, Echeverri D. Medidas fractales
de arterias coronarias en un modelo experimental de reestenosis;
Armonia matemdtica intrinseca de la estructura arterial. Rev Col
Cardiol 2002; 10: 65-72.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Rodriguez J, Prieto S, Avilan N, Correa C, Bernal P, Ortiz L,
Ayala J. Nueva metodologia fisica y matematica de evaluacion
del Holter. Rev Colomb Cardiol 2008; 15: 50-4.

Rodriguez J, Prieto S, Correa C, Bernal P, Puerta G, Vitery S,
Soracipa Y, Mufioz D. Theoretical generalization of normal and
sick coronary arteries with fractal dimensions and the arterial in-
trinsic mathematical harmony. BMC Medical Physics 2010;10:1
http://www.biomedcentral.com/1756-6649/10/1

Feynman RP, Leighton RB, Sands M. La teoria de la gravitacion.
En: Fisica. Feynman RP, Leighton RB, Sands M. Fisica. Vol. 1.
Primera ediciéon Wilmington: Addison- Wesley Iberoamericana,
S. A. México; 1998. p. 7-1, 7-17.

Feynman RP, Leighton RB, Sands M. Leyes de Newton de la
dindmica. En: Fisica. Feynman RP, Leighton RB, Sands M.
Fisica. Vol. 1. Primera edicion Wilmington: Addison-Wesley
Iberoamericana, S. A. México 1998. p. 9-1, 9-14.

Feynman R. Leighton RB, Sands M. Comportamiento cuantico.
En: Feynman R. Leighton RB, Sands M. Fisica. Wilmington:
Addison-Wesley Iberoamericana S.A.; 1987 Vol 1, Cap 37.
Rodriguez J. Dindmica Probabilista Temporal De La Epidemia
De Malaria En Colombia. Rev Fac Med 2009;17 (2): 214-21.
Rodriguez J, Correa C. Prediccion Temporal de la Epidemia de
Dengue en Colombia: Dinamica Probabilista de la Epidemia.
Rev. salud publica. 11 (3): 443-53, 2009.

Rodriguez J. Método para la prediccion de la dindmica temporal
de la malaria en los municipios de Colombia. Rev Panam Salud
Publica. 2010;27(3):211-8.

Rodriguez J. Teoria de unién al HLA clase II teorias de Probabi-
lidad Combinatoria y Entropia aplicadas a secuencias peptidicas.
Inmunologia 2008; 27(4): 151-66.

Rodriguez J, Bernal P, Correa C, Prieto S, Benitez L, Viteri S,
Puerta G, Murioz D, Rojas I, Soracipa Y. Prediccién de union de
péptidos de MSA-2 y AMA-1de Plasmodium falciparum al HLA
clase II. Inmunologia. 2009; 28 (3): 115-24.

Rodriguez J, Bernal P, Prieto S, Correa C .Teoria de péptidos
de alta union de malaria al glébulo rojo. Predicciones teéricas
de nuevos péptidos de unién y mutaciones teéricas predictivas
de aminoécidos criticos. Inmunologia Enero-Marzo 2010;

29(1):7-19.

34 SEMILLEROS [ifed



REVISTA SEMILLEROS et 6 (1): 35-43, 2012.

BACTERIOFAGOS COMO ALTERNATIVA TERAPEUTICA EN INFECCIONES

BACTERIANAS
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Resumen

Los bacteriéfagos en su mayoria son virus DNA de doble cadena; se replican por ciclo litico o lisogénico
e infectan exclusivamente bacterias. Debido al surgimiento de cepas bacterianas resistentes a los anti-
bibticos, se evallian tratamientos alternativos en las infecciones causadas por estas. Diversos estudios
en modelos animales han reportado la eficacia y éxito de la terapia con fagos. Con el desarrollo en la
actualidad de multiples técnicas que permiten la rapida identificacién del microorganismo infectante es
posible seleccionar un fago adecuado para el control del patbgeno. La terapia con fagos minimizaria los
efectos adversos producidos por la mayoria de antimicrobianos, en gran parte por su especificidad; sin
embargo, es necesario continuar investigando con el fin de conocer mejor su biologia, farmacocinética
y efectos adversos, entre otras caracteristicas que harian de la terapia con fagos una alternativa en el
manejo de las infecciones bacterianas por microorganismos resistentes o multiresistentes.

Palabras clave: Bacteriofagos, resistencia multiple a drogas, antibioticos.

BACTERIOPHAGES AS A THERAPEUTIC ALTERNATIVE
IN BACTERIAL INFECTIONS

Abstract

Bacteriophages are mostly double-stranded DNA virus; infect only bacteria and replicates within them
by lytic or lysogenic cycle. Due to the emergence of bacterial strains resistant to antibiotics, alternative
treatments are evaluated in infections. Several studies in animal models have reported the effectiveness
and success of phage therapy. With the development of various techniques that allow rapid identification
of the infecting bacterium is possible to select a suitable phage for the control of the pathogen. Phage
therapy would minimize the adverse effects produced by the majority of antimicrobials, in large part by
its specificity; however, more research is needed to better understand their biology, pharmacokinetics
and adverse effects and other features that would make phage therapy an alternative in the management
against resistant or multirresistant bacteria.

Key words: Bacteriophages, Multidrug-resistant, antibiotics.

Introduccién

En la actualidad son frecuentes las infecciones causa-
das por bacterias resistentes y/o multirresistentes a
los antibiéticos; la terapia con bacteridéfagos, aparece
como alternativa a esta situacioén, debido a su alta es-
pecificidad, puede ademaés del adecuado control de la
infeccién disminuir las reacciones adversas provocadas
por los antibioticos (1-4).

La habilidad de las bacterias para adquirir mecanismos
que les permitan sobrevivir al ataque de otros microor-
ganismos data de millones de afios. En la actualidad el
70% de las cepas bacterianas que causan infecciones
nosocomiales son resistentes al menos a uno de los
farmacos utilizados para su tratamiento. Se considera
que el problema de la resistencia a los antibacterianos
se potencia con el efecto de las préacticas inadecuadas
en el control de la infeccién, estimandose que el 50% de
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las prescripciones son innecesarias porque estan siendo
formuladas para afecciones virales (5,6).

Caracterizacion de los fagos

La existencia de los virus bacterianos (bacteritfagos) se
evidencié en 1915, cuando el bacteritlogo britanico
Frederick Twort demostré la presencia de un agente
bacteriolitico en sus cultivos, poco después en 1917
Felix d’'Herelle, observé indirectamente agentes que
lisaban bacilos aislados de muestras de heces en pacien-
tes con disenteria, a quienes denominé bacteridfagos
(fagos del griego payntév: alimento, ingestién). Dos
anos después los aislé de heces de pollo utilizandolos
para tratar con éxito la tifosis aviar; debido al éxito en
su experimento, aplico la terapia por primera vez en un
paciente con disenteria en 1919 obteniendo la curacion
del paciente (7).

En la figura 1, se puede detallar los aspectos morfol6-
gicos de un bacteriéfago. Estos infectan exclusivamente
una cepa bacteriana, estan cubiertos por una capside
proteica, poseen material genético DNA o RNA mono o
bicatenario, circular o lineal y su ciclo replicativo puede
ser litico (lisis a la bacteria hospedadora) o lisogénico
(integraciéon al genoma de la bacteria hospedadora) (7).

Se ha reconocido que los fagos lisogénicos durante
su ciclo intracelular pueden adquirir genes que son
transportados de bacteria en bacteria y contribuye
en la virulencia de estas, confiriendo la capacidad de
codificar toxinas o transfiriendo genes de resistencia
antibidtica (8,9).

Los fagos se encuentran abundantemente en el ambien-
te y se calcula que en la tierra hay alrededor de 10%° a
1022 diseminados en aguas, suelos, superficies y otros
ambientes, por lo que continuamente nos exponemos
a ellos, lo que sugiere que son potencialmente seguros
al contacto con los humanos (10).

Efectividad de los fagos en el control de la
poblacion bacteriana (diferentes contextos)

Si bien el primer registro del uso de la terapia con
fagos fue en 1919 como se describié previamente, la
primera publicacion oficial acerca de la eficacia de los
fagos en el tratamiento de una enfermedad infecciosa
en los seres humanos la hizo Richard Bruynoghe en
1921, quien los us6 con éxito para tratar las infeccio-
nes estafilococcicas en piel. El doctor d’'Herelle viajo

por el mundo estimulando la investigacién con fagos
y su aplicacion terapéutica, fue asi como la médica y
teniente coronel britanica Morison utilizbé fagos como
tratamiento profilactico de epidemias de célera en la
regi6n de Naogaon en la India en 1930, en donde se
reportaron pocas muertes por la infeccién, en contraste
con 474 muertes reportadas en Habiganj, poblacion
que se negd al tratamiento. A mediados del siglo XX,
con el descubrimiento de diversos antibiéticos, sumado
a algunas fallas terapeéuticas vy a la falta de tecnologia
microscopica, el estudio de la terapia con fagos pas6 a
un segundo plano (5,11,12).

Sin embargo, las limitaciones en la producciéon de
nuevos antibiodticos iniciado el siglo XXI, asi como la
emergencia de cepas bacteriana con resistencia a los
antimicrobianos, han renovado el interés en el uso de
los fagos como alternativa terapéutica (8).

En 2002, Biswas y colaboradores publicaron un estudio
que evalu6 la terapia con fagos en ratones a los que
se les indujo bacteriemia con Enterococcus faecium
resistente a vancomicina, se establecieron tres grupos,
el primero con ratones que no recibieron tratamiento,
los cuales murieron luego de 24 horas, un segundo
grupo al que se le administré el tratamiento con fagos
45 minutos después de inoculada la bacteria, el cual
en su totalidad sobrevivid a la infeccion; y el dltimo
grupo al que se le dio el tratamiento pasadas 12 horas
de iniciada la bacteriemia, observando que el 50 % del
grupo se sobrepuso de la infeccion (13).

Otros estudios demuestran que la terapia con fagos es
exitosa para tratar las infecciones por Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa y Vibrio vulni-
ficus en animales (14,15).

Se ha demostrado in vitro que el fago KP34 es capaz
de lisar efectivamente a Klebsiella pneumoniae produc-
toras de beta lactamasas in vitro y en modelos murinos
con absceso hepatico y bacteriemia, y que el fago AB2
es también efectivo contra cepas multirresistentes de
Acinetobacter baumanii (16-19).

En el mismo sentido se han probado sistemas de aeroso-
lizacion para fagos activos como el KS4-M y el $KZ con-
tra el complejo Burkoldheria cepacia y Pseudomonas
aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica (20-22).

En ratones se ha evidenciado la utilidad del fago Kpn5
en el control de Klebsiella pneumoniae en quemaduras,
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con un excelente pronéstico de recuperaciéon en este
modelo animal (23).

Igualmente se ha referido éxito en el control de cepas
de Staphylococcus aureus meticilino sensibles y resis-
tentes mediante la lisina producida por el fago GH15
y la endolisina PRF-119 (24,25).

El fago 456 demostré efectividad en el control de la for-
macién de biofilm por Staphylococcus epidermidis en
catéteres, cuando estos eran tratados con una solucién
que contenia el fago. Algo similar se demostré para el
Fago M4 en catéteres contaminados con Pseudomonas
aeruginosa (15,26).

También se ha demostrado su efectividad en infecciones
intracelulares por micobacterias como Mycobacterium
avium y Mycobacterium tuberculosis utilizando como
vector a un microorganismo no patdégeno, Mycobacte-
rium smegmatis, para internalizar el fago TM4 a los
macrofagos v lisar al patbgeno (27).

Los fagos han sido Utiles ademas en el tratamiento de
infecciones gastrointestinales causadas por Escherichia
coli en terneros, cerdos y corderos, e ileocistitis por

Clostridium difficile en hamsters (28).

Diversos estudios in vitro e in vivo en animales sugieren
su potencial uso en el manejo de las infecciones por
Campylobacter jejuni, Salmonella spp y Escherichia
coli, lo que podria implicar que el adecuado control
de las infecciones a nivel veterinario contribuirian a
disminuir el riesgo de transmisioén a los humanos. En el
mismo sentido, estos hallazgos tendrian implicaciones
en el disefio de terapia con fagos en humanos (28-30).

También se ha visto a nivel experimental la utilidad del
uso de fagos en el control de la E. coli O157:H7 en
alimentos como el tomate, espinacas, brécoli y carne
molida de res. Algo similar se estudi6 para el control de
Campylobacter jejuniy Salmonella en la superficie de
pollos antes de su preparacién, disminuyendo la carga
microbiana y por consiguiente el riesgo de infeccién
en los consumidores de dichos alimentos (10,31-33).

Igualmente en el 2007 la FDA (del inglés Food and
Drug Administration) de los Estados Unidos aprobé su
uso para el control de la Listeria monocytogenes, im-
portante contaminante de la leche y sus derivados (34).

Este enfoque se ha proyectado en la descontaminacién
de superficies para el control de agentes patdégenos

bacterianos en fabricas de procesamiento de alimen-
tos, dando lugar a plantear su empleo en la asepsia de
superficies en otras instalaciones, como algunas areas
hospitalarias (10).

En un estudio en ratones infectados intracerebral-
mente con Shigella dysenteriae la supervivencia en
animales no tratados con fagos fue de 3.6%, en tanto
que el grupo al que se le administré el tratamiento
intraperitonealmente mostr6 una tasa de supervivencia
del 72%, evidenciando que los fagos son capaces de
atravesar la barrera hematoencefalica, manteniendo
ademaés un titulo considerablemente mayor solo en
el sitio de la infeccién y una baja concentracion en
sangre (35).

Markoishvili y colaboradores desarrollaron compuestos
fagicos para tratar ulceras en piel por estasis venosa
sobreinfectadas que no habian respondido a otros
tratamientos, y la curacién completa de las tlceras se
observé en un 70% de los pacientes. Ademéas han repor-
tado éxito terapéutico en el tratamiento de forunculosis,
abscesos e hidrosadenitis en un nimero de pacientes
cercano al 100% (36).

De manera similar otros estudios han reportado la efica-
cia de la terapia fagica en el tratamiento de infecciones
del sitio quirGrrgico, otitis media, meningoencefalitis,
pericarditis y sepsis; todos estos estudios mostraron
un éxito en la erradicacion del agente infectante y de
mejoria del paciente, en una tasa superior al 88% de
los casos (36).

Recientemente en el instituto Eliava de Espania se realizd
el tratamiento con fagos contra estafilococos mostran-
do efectividad tanto local como sistémicamente en un
proceso séptico. El estudio demostrd que el 41% de
los pacientes se recupero totalmente, que la combina-
cién de bacteriofagos con antibidticos mostrd 78% de
recuperacion completa, mientras que el grupo tratado
solo con antibiético se recuperd solo en un 23%. Estos
resultados sugieren que la combinacion de fagos con
antibiéticos podria resultar mas eficiente que los fagos
como monoterapia (37).

No fue sino hasta el 2008 que la FDA aprobé los
estudios de primera fase para el estudio de la terapia
fagica, en el cual se incluyeron 42 pacientes a los que
se les administraron preparaciones con ocho fagos para
erradicar infecciones por Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, evidencian-
do la seguridad de esta preparacién (7).
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Con el animo de conocer mas acerca de la farmacoci-
nética de la terapia fagica, se han realizado multiples
experimentos en animales (ratones, terneros, cerdos,
corderos) que han relevado la disminucién rapida de la
concentracion en el torrente circulatorio de fagos por
parte del sistema reticuloendotelial en bazo e higado, lo
que sugiere construir fagos manipulados genéticamente
capaces de permanecer mas tiempo en el tejido diana
(11).

La gréfica 2, indica que la administracién por via oral
no es un método tan efectivo para la liberacién de fagos
de manera sistémica hacia la sangre v los tejidos (11).

Fue hasta hace algunos afos cuando las mejoras en
distintos campos, como la microscopia, cultivos, iden-
tificacion y purificacion, optimizaron los esfuerzos para
emplear fagos como confiables agentes antibacterianos.
Dentro de la terapia con fagos se emplean los que se
replican por ciclo litico, debido a que causan la lisis
directa de la bacteria tras su replicaciéon, o aquellos
que pueden transportar o codificar sustancias nocivas o
insertar genes de sensibilidad a los antibi6ticos (38,39).

Debe estudiarse atin mas acerca de la distribucion y
eliminacion de los fagos, pues estos agentes bacterioli-
ticos se replican aceleradamente dentro de la bacteria
hospedera, por lo cual es necesario establecer todas las
posibles interacciones entre el bacteribfago, bacteria
infectante y la biota normal del paciente.

En cuanto a la interaccion de los fagos con las células
del hospedero, se ha evidenciado que para los fagos
DNA, estos pueden internarse en las células mamiferas
y aumentar o disminuir su actividad enzimatica, sin
embargo, estudios han demostrado que esos efectos
son minimos (8).

En este mismo sentido, la especificidad en su blanco de
accion es significativa en comparacion a los antibiéticos,
dado que los fagos infectan cepas dentro de una espe-
cie bacteriana, disminuyendo el riesgo de interaccion
con la biota normal y a su vez impidiendo el desarrollo
de infecciones oportunistas asociadas al consumo de
antibiéticos, como la colitis por Clostridium difficile
(40,41).

Especificidad en el hospedero
Las posibles desventajas clinicas asociadas a la especi-

ficidad de los fagos se pueden disminuir al desarrollar
técnicas moleculares que permitan ampliar la gama de

hospederos de algunas cepas de fagos. Por ejemplo, se
ha encontrado que el colifago K1-5 es un fago capaz
de codificar dos proteinas en su cola, una liasa y una
endosialidasa, lo que le permite internalizarse y repli-
carse tanto en las cepas de Escherichia coli K1 como
en las K5, lo que sugiere la generacion de plataformas
que permitan modular fagos que puedan operar en un
rango amplio de hospederos (42).

Una vez la infeccién se produce, las enzimas de restric-
ci6on de la bacteria reconocen una secuencia caracteris-
tica de nucleotidos dentro del DNA extrario y lo cortan;
estas enzimas le permiten a la bacteria protegerse de
material genético exdgeno, por lo tanto, le confiere
inmunidad frente a los bacteri6fagos. Esta situacion
implica el tener que incorporar en el genoma del fago
genes antirestriccién que faciliten la inhibicion de las
enzimas de restriccion, como se ha demostrado en el
fago T7 (43).

Si bien es cierto que se podrian desarrollar fagos ca-
paces de lisar determinado agente patbgeno in vitro,
las condiciones in vivo podrian ser muy diferentes, por
ejemplo, el Staphylococcus aureus rara vez expresa
el polisacarido capsular en los cultivos, en tanto que
en el contexto de una infeccion activa si se expresa,
afectando la union del fago a la bacteria. Ademas, las
condiciones de temperatura, pH, y concentraciones
de determinados iones, entre otras caracteristicas
presentes en los liquidos corporales (suero, orina, bilis,
liquido cefalorraquideo) podrian afectar directamente la
efectividad del fago (11).

La especificidad del fago a la hora de invadir un hospe-
dero es uno de los aspectos a favor en cuanto se refiere
ala terapia, pero este aspecto paradoéjicamente también
puede jugar en contra por cuanto hace necesaria la
identificacion del patégeno, incluyendo sus receptores
moleculares a la hora del disefio terapéutico.

Seleccion adecuada del fago

En el desarrollo de los preparados con fagos se deben
tener en cuenta los factores biologicos, la inocuidad y
la estabilidad del almacenamiento a largo plazo para
asegurar el bienestar del paciente.

La especificidad propia de los fagos hace necesaria la
identificacién del agente etioldgico bacteriano en la
infeccién a tratar, que por procedimientos tradicionales
en la mayoria de los casos esto puede tardar entre 48 a
72 horas hasta una semana, esto limitaria el uso de la
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terapia fagica en infecciones rapidamente progresivas.
Sin embargo, métodos automatizados permiten la iden-
tificacion de la bacteria y del fago en tan solo un dia.

Con este proposito, uno de los métodos utilizados en la
identificacion especifica del fago parte de una biblioteca
de fagos que contienen genes indicadores, como la luci-
ferasa. Un grupo de fagos se colocan individualmente en
una placa de pozos multiples, al afiadir la muestra clinica
alos pozos hay luz donde haya infeccién, permitiendo
la deteccion del fago capaz de infectar a la bacteria.
Esta prueba se puede realizar en unas pocas horas (44).

Otro método emplea la luciferina y luciferasa, en
donde la lisis de las bacterias por una cepa de fago en
cualquiera de los pozos se reflejara en un aumento de
la concentracién de ATP en el pozo, permitiendo la
identificacion del fago adecuado, debido a que la enzima
luciferasa utiliza este sustrato para la emision de luz (44).

Es importante destacar que también existen estudios que
muestran puntos en contra, entre los mas destacados,
el desarrollo de resistencia a largo plazo o la seleccion
incorrecta del fago por desconocimiento de la proted-
mica del fago y del agente bacteriano (45).

Interaccién con el sistema inmune

La interaccién con el sistema inmune ha sido objeto de
estudio desde que se ha querido utilizar la terapia fagica en
el tratamiento de infecciones humanas, tanto en términos
de la generacién de la respuesta inmune humoral como en
el potencial de la misma como resultado de la inactivacién
de las particulas de viriones del fago. A lo largo de diversos
estudios no se ha encontrado que algiin fago sea capaz de
desatar una respuesta inmune capaz de hacer anafilaxia,
sin embargo la posibilidad atin esta teéricamente presente.
Por el contrario un grupo de investigadores liderados
por Gorsky han encontrado que algunos fagos tienen
propiedades antitumorales mediadas por el aumento de
determinadas citocinas, como resultado de la interaccion
entre las células del sistema inmune y algunas proteinas
en la superficie del fago, lo que ha abierto nuevos estudios
que aun estan en desarrollo (46,47).

Es importante recalcar que los fagos son los microor-
ganismos de mayor distribucion en el planeta y que
los humanos han tenido contacto continuo con ellos
principalmente a través de alimentos y aguas (10).

La mayoria de los fagos se comportan como nuevos
antigenos, por lo que el sistema inmune les hace frente

con sus mecanismos de defensa innatos, como macré-
fagos y las células asesinas naturales (NK). El higado
es clave para concentrar casi en su totalidad el titulo
de fagos presentes en sangre. Otros en cambio, no se
comportan como nuevos antigenos, como lo demuestra
un estudio en el que 11% de sujetos sanos y 23% de
pacientes con infeccién por Staphylococcus aureus
tenian anticuerpos al quinto dia contra una cepa del fago
a emplear terapéuticamente, con un titulo méaximo de
IgM (Inmunoglobulina M)después de dos semanas (12).

Durante la interaccion con el hospedero, hay interac-
cién con células de éste, induciendo la produccién de
Interferones (IFN-a. y B), a su vez las células sensibili-
zadas producen la 2’5’ oligoadenilato sintetasa y una
quinasa proteica dependiente de dsRNA (del inglés
Double-stranded RNA) con la intencién de frenar la
replicacion viral si llegan a ser infectadas. Entre tanto las
NK’s lisan las células que ya se encuentran infectadas al
ser estimuladas por los IFNs de tipo 1, ademaés de que
producen IFN-y, factor de necrosis tumoral (TNF-o) y
factor de estimulante de colonias (GM-CSF) que modu-
lan la respuesta antiviral por parte de los linfocitos (48).

Posteriormente, se activan las células presentadoras
de antigeno, como las células dendriticas, macrofagos
y linfocitos B, quienes son las encargadas del reco-
nocimiento por medio de receptores tipo Toll; luego
internalizan los antigenos donde son degradados por
catepsinas para luego presentar los epitopes a la célula
T,, que se diferencia hacia linfocito CD4+ Th,/Th, con
la produccién de IL2, IL3, IL4, [FN-y, TNF y GM-CSF.
Los linfocitos B por su parte se transforman en células
plasmaticas para la produccién de anticuerpos y la
creacion de memoria inmunolégica (49,50).

Sin embargo, tras mdltiples contactos con bacterié-
fagos aumenta la posibilidad de observar reacciones
anafilacticas, cambios en la temperatura central u otros
efectos adversos, por lo cual se busca la generacién
por ingenieria genética de fagos con menos potencial
antigénico (50).

Debemos reconocer que los fagos estan normalmente
en contacto con nosotros a lo largo de nuestra vida,
interactuando constantemente con la flora normal de
nuestro tracto gastrointestinal, respiratorio y piel, por
lo cual la respuesta inmune podria interferir con el uso
de fagos administrados en el contexto terapéutico (6).
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Otros usos a los bacteriéfagos

Ya se ha mencionado que los fagos podrian ser de
utilidad en el manejo de infecciones en animales, hu-
manos y en el control de la contaminacién bacteriana
de alimentos y de superficies.

Tiempo atras en los fagos se reconocieron proteinas
microbicidas. Un ejemplo de estas son la gp2 del fago
T7 que acttia sobre la RNA polimerasa inhibiendo la
transcripcion; la proteina AsiA de T4 actGa sobre el
factor transcripcional 670 de la RNA polimerasa; y la
proteina P del fago 1 y B de P2 que acttian sobre la
Helicasa DnaB . Actualmente, se emplean como vec-
tores en biotecnologia y en métodos diagnésticos para
la tuberculosis y el colera (51-54).

Técnicas moleculares han desarrollado la posibilidad de
fusionar polipéptidos con genes que codifican las pro-
teinas de superficie en el fago y modificar la expresion
de algunas particulas, para lo cual se ha dispuesto de
cepas especificas dentro de las que se encuentran el
fago M13 de E. coli. Lambda y el T7. Esto ha permi-
tido aumentar el reconocimiento molecular de algunos
patégenos promoviendo su uso como antagonistas de
determinados receptores en la bacteria, o controlando
la expresién de su arsenal de resistencia hacia algunos
farmacos (55).

Pueden actuar ademés simil a un anticuerpo hacia deter-
minadas moléculas, por ejemplo, se ha implementado
su uso en el tratamiento de la adicciéon a la cocaina,
en la que el fago es administrado por via nasal, que
luego pasa a sistema nervioso central y actia como
un anticuerpo que neutraliza la acciéon de la cocaina,
inhibiendo su acciéon (55).

Gracias a su especificidad en el huésped, se han usado
para tipificar la bacteria causante de la infeccion me-
diante patrones moleculares tinicos de cada patdgeno
que son afines con el fago utilizado. Para la deteccién de
esa interaccion se han utilizado métodos que registran la
entrega del fago de genes reporteros especificos capaces
de codificar una proteina fluorescente, que se expresa
por medio de la bacteria cuando el fago es capaz de
infectarla. Otro método utilizado se basa en la medicion
de la adenilato quinasa, una enzima presente en las
bacterias, que se libera tras la lisis provocada por el
fago. Estas técnicas han sido usadas en la deteccion de

Muycobacterium tuberculosis, E. coli, Pseudomonas,
Listeria y Campylobacter spp (55).

Es posible utilizar a los fagos como vehiculos de genes
terapéuticos, que dada su estructura, se protege la
degradacion del DNA en su interior, y se promueve la
incorporaciéon con el DNA bacteriano, permitiendo su
uso ademas como vector en el desarrollo de vacunas,
proceso que ain contintia en investigacion (55).

Los fagos también se han utilizado en el econtrol de la
contaminacién bioldgica en plantas térmicas con gran
eficacia, también han sido utiles para hacer frente al
problema de deterioro de los alimentos, y para tratar la
infeccién bacteriana de las plantas y frutas (55).

El uso de fagos portadores de agentes antibacterianos,
como el cloramfenicol para el control in vitro de E. coli
con uso potencial a otros agente bacterianos, es una
nueva estrategia que se esta estudiando como alternativa
a la terapia litica por fagos (56).

Conclusiones

Es necesario establecer un protocolo para el manejo,
replicacién, purificacion y almacenamiento de los
fagos que aseguran la eficacia terapéutica y reducir la
posibilidad de contaminacion en las preparaciones far-
maceéuticas, esto incluye los métodos de identificacion
del agente infeccioso obtenido del paciente y del fago
apropiado para su control (3).

El desarrollo de la terapia con fagos solos o combinados
con antibiéticos podria proporcionar con menores efec-
tos adversos, una soluciéon al control de las infecciones,
disminucién en la mortalidad, en los dias de instancia
hospitalaria y en los costos de manejo de pacientes con
infecciones causadas por bacterias multirresistentes (57).

Finalmente, los resultados de experimentos con ani-
males son prometedores, la investigacion actual debe
profundizar en la genémica del fago, farmacocinética
y eficacia en modelos animales y humanos; ademas,
la terapia ideal debe minimizar los riesgos atribuibles
a genes del fago que codifiquen toxinas o factores que
aumenten la patogenicidad bacteriana y permita a ésta
ser una alternativa en el manejo de las infecciones
bacterianas (3,58).
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Figura 1. Representacion esquemdtica de la estructura de un bacteriéfago.
Modificada de: Kurzepa A., Dbrowska K., Switata-Jele K., Gérski A. Molecular Modification of T4 Bacteriophage Proteins and Its Po-
tential Application. Folia Microbiol. 2009; 54 (1), 5-15.
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Grafica 1. Distribucion sistémica de los fagos tras una administracién intravenosa. Se esquematiza en funcion del tiempo (h: horas)
la concentracién de fagos en ufp/g: unidades formadoras de placa /gramo de tejido, a nivel esplénico, renal, timico, hepético, sanguineo
y peritoneal. Modificada de: Merril C, Scholl D, Adhya S. The prospect for bacteriophage therapy in Western medicine. Nat Rev Drug
Discov. 2003; 2(6):489-497.
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Grafica 2. Distribucion sistémica de los fagos tras una administracién oral. Se esquematiza en funcién del tiempo (h: horas) la con-
centracién de fagos en ufp/g : unidades formadoras de placa /gramo de tejido, a nivel esplénico, renal, timico, hepdtico, sanguineo y
peritoneal. Modificada de: Merril C, Scholl D, Adhya S. The prospect for bacteriophage therapy in Western medicine. Nat Rev Drug
Discov. 2003; 2(6):489-497.
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EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA “HAART” PARA LA INFECCION
POR VIH: LIPODISTROFIA

Davip La Rot1al, LAURA B. GOMEZ?, NESTOR CAICEDO®, DANIEL MARIN?, MARIiA ESPERANZA AVELLA®,
CLaupiA PatriciA CORDERO®

Resumen

Actualmente la terapia farmacolégica para la infeccién por VIH (virus inmunodeficiencia humana) de-
nominada HAART (highly active antiretroviral therapy, por sus siglas en inglés) es ampliamente usada
para controlar y disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes, siendo basicamente la combinacién de
al menos tres medicamentos antirretrovirales inhibidores de las enzimas virales transcriptasa reversa y
proteasa. Este tipo de terapia ha influido de manera importante en el cuadro clinico de los pacientes
seropositivos, disminuyendo la tasa de mortalidad y morbilidad de la infeccion, permitiéndoles una mejor
calidad de vida. Sin embargo, sus efectos secundarios dentro de los cuales se destaca la lipodistrofia,
tienen implicaciones importantes tanto en el paciente como en el sistema de seguridad social especial-
mente en un pais como Colombia en el que se tienen limitaciones econémicas para la atencién y manejo
oportuno de los pacientes infectados. En esta revisién se presentan la fisiopatologia de la lipodistrofia
asociada a la terapia HAART, los métodos utiles para su diagnéstico y algunas opciones farmacolégicas
y no farmacologicas para su tratamiento.

Palabras clave: VIH, HAART, lipodistrofia, antirretroviral

ADUERSE EFFECTS FOR “HAART” THERAPY TO HIV INFECTION:
LIPODYSTROPHY

Abstract

Currently, the combined therapy for HIV infection called HAART (highly active antiretroviral therapy)
is widely used to control and decrease morbidity and mortality of patients, and consists basically in the
combination of three or more antiretroviral drugs inhibiting viral enzymes: reverse transcriptase and
protease. This type of therapy has had a major impact on the clinical outcome of HIV-positive patients,
reducing mortality and morbidity of infection, allowing these people to have a better quality of life.
However, the occurrence of side effects as lipodystrophy, generates important implications in both the
patient and the healthcare security system, particularly in a country like Colombia having economical
limitations for the opportune attention and management for infected patients. In this review we present
the physiopathology of HAART associated lipodystrophy, the diagnostic methods and some pharma-
cological and no pharmacological treatment options.

Key words: VIH, HAART, lipodystrophy, antiretroviral
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Introduccién

Después de 1996 con la introduccion de la terapia
antirretroviral de gran actividad HAART se observo
un incremento significativo en la calidad de vida y una
reduccion en la morbilidad de pacientes con VIH/SIDA.
Con el aumento de la supervivencia de los pacientes
seropositivos sobrevino una nueva y gran variedad de
efectos adversos asociada a la terapia HAART. Den-
tro de sus efectos adversos y el cual es objeto de esta
revision se encuentra la lipodistrofia que se caracteriza
por una redistribuciéon de la grasa corporal de las ex-
tremidades, rostro y gliteos (lipoatrofia) conllevando al
estigma estético de estos pacientes asocidandose ademés
al desarrollo de enfermedades cardiovasculares y en-
docrinos como la diabetes, debido principalmente a la
acumulacion excesiva de grasa abdominal 1.

En este articulo se presenta una revisién sobre la li-
podistrofia asociada a la terapia HAART, incluyendo
la posible fisiopatologia de la aparicion de este efecto
adverso, sus principales implicaciones médicas en el
paciente, y las alternativas terapéuticas para el manejo
de dicha patologia. Para esto se realizb6 una revision
sistemaética en la base de datos de Pubmed, con palabras
clave como lipodistrofia, HAART y antirretrovirales.

Lipodistrofia: ;Qué es?

Inicialmente la lipodistrofia se describié como trastorno
no adquirido o hereditario, caracterizado por la pérdida
regional o generalizada de la grasa subcutanea. El térmi-
no sindrome lipodistrofico en asociacion con el VIH, se
introdujo para describir una condicién médica compleja
que incluia una aparente redistribuciéon anormal de la
grasa junto con trastornos metabolicos observados en
los pacientes VIH positivo especialmente quienes reci-
bian terapia con inhibidores de la proteasa?.

Actualmente no existe una definicién de caso para el
sindrome de lipodistrofia en pacientes con VIH, por lo
tanto, el diagnéstico en la préctica clinica a menudo se
basa en una interpretacién mas individual que en una
clasificaciéon estandarizada. En la mayoria de los casos
la lipoatrofia es diagnosticada clinicamente cuando la
pérdida de grasa ya se ha producido de manera impor-
tante, afectando claramente no solo la apariencia fisica
del paciente sino generando trastornos de autoestima
importantes.

La lipodistrofia asociada al VIH incluye tanto las alte-
raciones clinicas como metabolicas. Uno de los signos

clinicos mas especificos de la lipodistrofia es la pérdida
de grasa subcutanea de predominio facial especialmente
en parpados, regién temporal y de las extremidades
tanto inferiores como superiores con tendencia a la
pérdida de grasa en gliteos?.

Es importante aclarar que en la lipodistrofia no solo
se presenta pérdida de grasa subcuténea, en un pe-
queiio porcentaje de casos este se acomparia de una
redistribucion de grasa visceral y tronco con posterior
acumulacién de tejido adiposo.

Desde que se inici6 con la terapia antirretroviral alta-
mente activa (HAART), la expectativa de vida de los
pacientes portadores del VIH se increment6 de manera
notable, pero adicional a esto la toxicidad asociada con
este tipo de tratamiento aumento de manera conside-
rable convirtiendose en un problema de importancia
médica. En la cohorte de ATHENA (alrededor de 3000
personas de los paises bajos) se encontrd que la razén
principal para cambiar la terapia antirretroviral es la toxi-
cidad generada, en un 44-58% de los pacientes quienes
reciben el esquema terapéutico como primera opcién de
tratamiento y de 56% en pacientes quienes lo reciben
como regimenes posteriores. Adicional a esto esté cla-
ro que la infeccion por el VIH es una enfermedad que
aun no tiene cura, lo cual hace que su tratamiento sea
cronico y pocas veces exista una adherencia adecuada
al tratamiento por parte de los pacientes, condiciones
que aumentan el riesgo de padecer de efectos adversos
graves®.

Patogénesis

El sindrome metabolico o lipodistrofico comprende
alteraciones metabolicas como hiperlipemia, resistencia
a la insulina y redistribucién del tejido graso. No hay un
consenso claro acerca de cudl es el mecanismo real de
patogenicidad de la lipodistrofia asociada al VIH, pero
se ha establecido que tres factores estan relacionados
con la aparicion de la patologia: 1) los efectos adversos
de los antivirales, especialmente los inhibidores de la
proteasa, 2) predisposicién genética del portador y
3) estilo de vida inadecuado.

Cambios en el tejido adiposo

Entre las hipotesis que se han postulado para explicar
la patogénesis de la redistribucion del tejido adiposo, se
destaca aquella descrita por Sutinen dJ, Yki-Jarvinen H.
en la cual este sindrome se produce como consecuencia
de una inhibicién de los lipidos y de las proteinas regula-
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doras del adipocito, las cuales tienen homologia parcial
con el centro catalitico de la proteasa del VIH-1, a la cual
se unen los inhibidores de la proteasa®. Se sugiere que
los IPs (inhibidores de la proteasa) inhiben la proteina
vinculante del &cido retinoico (CRABP)-1-modificada
y la sintesis del citocromo P450 3A4 mediada por el
acido cis-9-retinoico®. Esta inhibicién aumentaré la tasa
de apoptosis de los adipocitos y disminuira la velocidad
de diferenciacion de los mismos, generando un déficit de
almacenamiento de triglicéridos (lo cual se vera reflejado
en la perdida de tejido graso periférico) y liberacion
cada vez mayor cantidad de lipidos, produciendo la
hiperlipemia.

Otro factor o hipotesis sugerida es el papel que juega
la transcripcién de la proteina 1 de unién de elementos
de regulacion de los esteroles (SREBP1, por su sigla
en inglés), la cual es necesaria para la diferenciacién
del adipocito. Investigaciones in vivo del tejido adiposo
de pacientes VIH (+) han revelado que los pacientes
con lipoatrofia muestran, en comparaciéon con los
controles (pacientes VIH (-)), una expresion disminuida
de la SREBP (3). Conjuntamente, los inhibidores de la
proteasa causan una regulacion negativa del receptor
activado por proliferadores peroxisomales tipo gamma
(PPARg), el cual es un importante modulador de este-
roles, necesario para el metabolismo y diferenciacion
del adipocito, que acttia como factor de transcripcion
nuclear y es afectado por la SREBP1 (2,3). PPARg se
presenta en forma inactiva en un complejo de union a
la proteina activadora del clivaje de SREBP (SCAP). Al
disociarse estos complejos, la proteina SCAP es llevada
al aparato de Golgi donde, por accién de las proteasas
slp y s2p, se corta su dominio N-terminal. Esta, es
posteriormente transportada al nticleo donde estimula
la sintesis de factores implicados en el metabolismo del
colesterol y diferenciacion de adipocitos.

En el tejido lipoatréfico de pacientes con VIH se ha
observado un incremento de la expresién del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una citoquina que
estimula la apoptosis de los adipocitos. Un estudio rea-
lizado en 56 pacientes quienes sugestivamente tenian
lipodistrofia, se encontré que el TNF-o estaba sobre
expresado de manera particular en pacientes con redis-
tribucion del tejido adiposo y positivos para VIH (n=28),
en comparaciéon con los pacientes VIH positivos y que
no habian tenido atin redistribucion del tejido adiposo®.

La enzima 11 beta hidroxi-esteroideo deshidrogenasa,
(11-b-HSD1) es un amplificador de la accién de los
glucocorticoides, por lo cual se propone que su desre-

gulacién puede generar también una redistribucion del
tejido graso*. Esta enzima convierte los glucocorticoides
inactivos como la cortisona y la 11 dehidrocorticoste-
rona a sus formas activas, cortisol y corticosterona,
las cuales forman parte importante de mecanismos de
homeostasis, respuesta inmune, adaptacién al medio
ambiente, regulacion de vias de proliferacion y diferen-
ciacién celular entre otros*. Esta tltima es importante ya
que los glucocorticoides promueven la diferenciacion del
tejido adiposo. Se conoce bien que los glucocorticoides
estimulan la secrecién de insulina, y con un exceso
prolongado de este estimulo, seria muy probable que
se generara resistencia a ella®, lo que seria una posible
explicacién para el sindrome metabolico que se presenta
en pacientes con VIH.

Varios estudios han demostrado que la pérdida de te-
jido adiposo en las extremidades est4 acompanada de
resistencia a la insulina®. Se estima que la prevalencia
de resistencia a la insulina en pacientes VIH positivo
que reciben tratamiento con inhibidores de la proteasa
es de 25-60% aproximadamente®. Se ha sugerido que
el tratamiento con inhibidores de la proteasa (IPs) ge-
nera resistencia a la insulina por varias observaciones:
el rapido desarrollo de resistencia luego de iniciado el
tratamiento, especialmente con indinavir, en pacientes
infectados por el VIH e incluso en pacientes sanos, la
mejora de la sensibilidad a la insulina luego del cambio
del tratamiento (sustitucién de los inhibidores de la
proteasa), la disminucién de la glicemia luego de ser
retirados los IPs’. La pérdida de tejido adiposo puede
resultar en un incremento de los niveles circulantes de
triglicéridos y acidos grasos libres, con una posterior
acumulacion de ellos en muisculo esquelético e higado,
esto podria generar alteraciones en el metabolismo
de la glucosa y un incremento en la resistencia a la
insulina en musculos e higado. Estudios in-vitro han
demostrado que los inhibidores de la proteasa pueden
generar resistencia a la insulina por una disminuciéon
selectiva de la actividad del transportador de glucosa
GLUT-4 y/o por la translocacion de GLUT-4 sin alterar
la senalizacion temprana de la insulina en adipocitos y
musculo esquelético.>’

Toxicidad mitocondrial

La evidencia sugiere que los inhibidores de la transcrip-
tasa inversa analogos de nucleésidos como zidovudina,
lamivudina, estavudina, didanosina, pueden generar
toxicidad mitocondrial al inhibir la DNA polimerasa-y,
(necesaria para la sintesis del DNA mitocondrial) en el
tejido adiposo, interfiriendo con la cadena respiratoria
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y el metabolismo de los acidos grasos. Esto resulta
en una alteraciéon del metabolismo, generando una
acumulacién intracelular de triglicéridos y lactato, los
cuales posteriormente podrian entrar a circulacion
sistémica y generar dislipidemias®. La incidencia de los
efectos producidos por la toxicidad mitocondrial varia
en funcién del andlisis. Se ha descrito que zidovudina,
didanosina y estavudina pueden generar los eventos
toxicos mas graves que afectan la vida de la persona,
siendo estas la acidosis lactica y la insuficiencia hepatica.
La acidosis lactica debe ser sospechada en un paciente
que presente vomito, nauseas, malestar general, dolor
abdominal e hiperventilacién, seguidas de insuficiencia
hepética y arritmias de dificil control®.

Se ha sugerido que algunos farmacos son maés afines
por algunos tejidos, lo cual en ocasiones genera alte-
raciones especificas de estos tejidos al usar distintos
farmacos. Se ha postulado que personas con defectos
mitocondriales genéticos que no presentan sintomas, al
contraer el virus serian virtualmente mas susceptibles al
dafio ocasionado por los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucle6sidos®.

Diagnéstico

El diagnostico de este sindrome es dificil de realizar
debido a la variedad de manifestaciones que los pacien-
tes pueden padecer, se basa en parametros objetivos y
subjetivos tales como: el examen fisico con medicion de
la proporcién cadera/ cintura, la disposicion de la grasa
Vs grasa perdida y venas visibles en las extremidades;
junto con un informe entregado por parte del paciente
acerca de las alteraciones percibidas en la distribucion
de la grasa en los tltimos afos (3). En el estudio clinico
desarrollado por Macallan y cols (8) se cre6 un modelo
para diagnosticar rapidamente la lipodistrofia, este
incluye un sistema de puntuacién para la edad, el gé-
nero, la duracion de la infeccion por VIH, el estadio de
la enfermedad, relacion cintura/cadera, tronco/grasa
periférica, anién gap, concentracién sérica de HDL,
porcentaje de grasa en piernas, y grasa intra y extra
abdominal. Al utilizar este modelo de puntuacién, el
diagnéstico para la lipodistrofia adquiere una sensibilidad
del 79% y una especificidad del 80%, en comparacién
con solo el uso de parametros metabélicos (7,8) Otros
examenes diagnosticos que muestran utilidad son la ca-
lorimetria indirecta, la tomografia axial computarizada,
y la ecografia, que puede ser considerada como una
herramienta adicional para cuantificar la redistribucién
de la grasa regional. La medicién de la grasa subcuta-
nea de las extremidades y de la grasa facial parece ser

mas simple, menos variable y mas discriminativo para
el diagnostico (7).

Las mediciones en sangre, como la glucemia, podrian
indicar la presencia de resistencia a la insulina y las
alteraciones en los perfiles lipidicos (4) pueden ser indi-
cadores tempranos del sindrome metabdlico producido
por la terapia antirretroviral de gran actividad.

Tratamiento

El tratamiento deber ser individualizado para cada
paciente y no debe ser generalizado ya que las pre-
sentaciones clinicas no siempre son las mismas en los
pacientes y las patologias presentadas por cada una de
ellos podrian estar presentes en unos y otros no.

rhGH, rosiglitazona, provastatina

En un estudio llevado a cabo para evaluar la eficacia
de nuevos medicamentos como opciones terapéuticas
en personas con lipodistrofia asociada a la terapia
antirretroviral altamente activa se evaluaron como
monoterapia 0 en combinacién los farmacos: hormona
de crecimiento humano recombinante ((rhGH) potente
agente lipolitico), rosiglitazona (hipoglicemiante oral
perteneciente a las tiazolidindionas, que actta como
agonista PPAR-y, mejora la resistencia a la insulina y
preserva la funcion de la célula beta pancreatica. Por el
aumento del riesgo cardiovascular que genera el uso de
este farmaco, especialmente en mayores de 65 afos,
en Estados Unidos actualmente su uso esté limitado a
pacientes que no puedan controlar su glicemia con otras
terapias farmacoldgicas disponibles y no se encuentra
disponible en la Uni6én Europea (9), provastatina (per-
teneciente a la familia de las estatinas, es un inhibidor
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa). El estudio mostré que la utilizacién de hor-
mona de crecimiento humano recombinante, provocd
una disminucién significativa del tejido adiposo visceral
en pacientes con VIH, sin embargo los efectos suelen
desaparecer luego de 12 semanas de retirado el trata-
miento (5). Si bien la rhGH mostré efectos benéficos,
también se demostré que puede generar resistencia a
la insulina la cual puede ser evitada cuando su uso es
concomitante con rosiglitazona, dado que este tltimo
medicamento mejora la sensibilidad a la insulina (5). Los
niveles de colesterol disminuyeron en el grupo tratado
con la pravastatina. Los niveles de LDL y colesterol
tendieron a incrementarse cuando se administro conjun-
tamente con la rosiglitazona, tal parece que este Gltimo
antagoniza la acciéon de la pravastatina, aunque no se
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estableci6 el modo (5). In-vitro se ha mostrado que la
rosiglitazona produce estimulacién de PPAR-y lo cual
puede incrementar la adipogénesis, sugiriendo que po-
dria actuar sobre la pérdida de tejido graso subcutaneo™.

Cambio de estavudina por tenofovir

Estudios han mostrado que el cambio de estavudina
(analogo sintético del nucledsido timidina, que inhibe la
replicacion del VIH al competir con el sustrato natural de
la enzima transcriptasa inversa del VIH por tenofovir/
abacavir (inhibidores analogos de la transcriptasa inversa
los cuales acttan inhibiendo la transcriptasa inversa a
travées de un doble mecanismo, compitiendo con la
dGTP e incorporandose al ADN viral, produciéndo la
detencién de la sintesis de ADN viral por la célula) dis-
minuye la lipoatrofia facial (6,11). Al inicio de un estudio
realizado en pacientes con VIH (+) el porcentaje de
sujetos con ausencia de lipoatrofia subjetiva facial fue del
0%, leve 41%, moderada 44% y severa 15%; 24 meses
después del cambio de tratamiento los porcentajes de
lipoatrofia en los pacientes disminuyeron, siendo 16%,
36%, 40% y 8% respectivamente (12). Este cambio
indica que una posible opcidn terapéutica de pacientes
quienes toman estavudina seria el cambio por tenofo-
vir/abacavir. Al final de este estudio el porcentaje de
pacientes que reportaron subjetivamente gran pérdida
de grasa facial fue del 0%, el 8% indic6 haber perdido
algo, el 54% no informo cambios, el 36% informo haber
ganado algo de tejido graso facial subcutaneo, y tan solo
el 25% dijo haber ganado mucho en comparaciéon con
la linea base (1,13).

Hipolipemiantes

La liposucciéon ha mostrado resultados aceptables
especialmente en pacientes con acumulacién de grasa
dorso cervical cominmente conocida como joroba de
bufalo (6,14). El desarrollo de esta joroba parece formar
parte del sindrome lipodistrofico asociado a la terapia
antirretroviral de gran actividad. Recientemente se ha
demostrado que en la formacién de la joroba de bufalo
asociada a HAART se encuentra involucrada la proteina
desacoplante-1, la cual se encuentra sobre expresada en
esta parte del cuerpo a diferencia del tejido subcutaneo
graso de sujetos de control (14).

El uso de estatinas en pacientes con VIH-1 que reciben
tratamiento con inhibidores de la proteasa ha mostrado
una disminucién tanto del colesterol total como de LDL
(9,15). Se prefiere el uso de pravastatina y atorvastatina

en pacientes con tratamientos antirretrovirales potentes.
El uso de estatinas en combinacién con anélogos del
4cido fibrico muestra un efecto sinérgico para el trata-
miento de los desordenes lipidicos al tener mecanismos
de accién diferentes (15).

Dieta

Los cambios en el estilo de vida del paciente deben estar
encaminados a mejorar su calidad de vida, esto incluye
la restriccién dietética de grasa total del 25%-35% de
la ingesta total de calorias (9,16), grasas saturadas a
menos del 7% del total de calorias, menos de 200 mg
de colesterol por dia, uso de esteroles vegetales, una

mayor actividad fisica o ejercicio recomendado para la
edad (9,17).

La actividad fisica puede ser utilizada como una in-
tervencién alternativa. La terapia fisica ha sido reco-
mendada por Mota y Cols (19), quienes encontraron
que la actividad fisica puede ayudar a reducir la grasa
central y las consecuencias metabolicas que resultan de
la acumulacion de tejido graso. La terapia fisica puede
inducir cambios favorables en los lipidos y los niveles
de glucosa y reducir el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular (18, 19). A pesar de la evidencia sobre
los beneficios del ejercicio, la actividad fisica también
requiere un gasto energético importante que debe ser
evaluado adecuadamente cada 7 dias aproximadamen-
te ya que los pacientes cuyas calorias no superen las
143 kcal/dia se consideran como sedentarios (17,20).
Los estudios sobre la relaciéon de la actividad fisica y la
acumulacion de grasa central son escasos. Son pocos
los estudios que evaltan la eficacia del ejercicio para
favorecer la redistribucion de la grasa, pero los resul-
tados sugieren que existe una relacion inversa entre
los niveles altos de actividad fisica y tasas mas bajas de
grasa en el cuerpo. Son necesarias mas investigaciones
que permitan dilucidar los beneficios del ejercicio en
pacientes que padecen la infeccion por VIH/SIDA ya
que esta bien establecido en la literatura que la cantidad
de grasa corporal, especialmente grasa concentrada en
la parte central del cuerpo, es un factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares y metabodlicas (19,21).

Conclusion

El sindrome metabdlico o lipodistréfico es una con-
secuencia adversa severa de la terapia antirretroviral
altamente activa, que debe ser diagnosticada y tratada
a tiempo por parte del médico para evitar mayores
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complicaciones en el paciente que pongan en riesgo
su integridad fisica, para mejorar su calidad de vida y
autoestima ya que los cambios fisicos pueden estigma-
tizar a los pacientes seropositivos.

Lamentablemente, el uso de agentes antirretrovirales
en -particular inhibidores de la proteasa (IP) asociados
a inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
los nucledsidos- ha dado lugar a efectos metabélicos y
morfolégicos, colectivamente denominado sindrome de
lipodistrofia, generado principalmente por alteracién en
los factores de trascripcién necesarios para el metabolis-
mo del colesterol como lo son la SREBP1 y la PPAR-g,
asi mismo también se produce una inhibicion de las
proteinas reguladoras del adipocito, las cuales parecen
tener homologia parcial con el centro catalitico de la
proteasa del VIH-1, a la cual se unen los inhibidores de la
proteasa. Se ha sugerido que los IPs inhiben la proteina
vinculante del acido retinoico (CRABP)-1-modificada
y la sintesis del citocromo P450 3A4 mediada por el
acido cis-9-retinoico (3), lo cual genera un aumento de
la apoptosis de los adipocitos disminuyendo la velocidad
de diferenciacion de los mismos, generando un déficit
en el almacenamiento de triglicéridos en el tejido adi-
poso asociado a una mayor liberacién de lipidos a nivel
periférico lo que produce una hiperlipemia.

Un estilo de vida fisicamente activo conjuntamente con
un cambio en la terapia antirretroviral y al empleo de
medicamentos para tratar las complicaciones meta-
bolicas son estrategias que tienen un efecto protector
contra la lipodistrofia asociada con el uso de la terapia
HAART. los inhibidores de la proteasa pueden ser
remplazados con inhibidores de la transcriptasa inver-
sa no anélogos de los nucleésidos (NNRTI), los cuales
hasta el momento no parecen causar la lipodistrofia,
sin embargo, los resultados con el cambio del tipo
de medicamento no asegura que esta patologia no se
presente en el transcurso del tiempo. No obstante, los
resultados del cambio de medicamentos son inciertos;
por ello se hace necesario que el paciente guiado en
conjunto con su médico tratante determine la necesidad
de un cambio de terapia antirretroviral para evitar la
aparicién de este sindrome.

Régimen de alimentacién y ejercicio. Los cambios de su
régimen de alimentacion y el ejercicio pueden ayudarle
a fortalecer los musculos y a reducir la acumulacion de
grasa.
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EL CIANURO Y SUS EFECTOS METABOLICOS

MARiA BERNARDA IRIARTE DURAN!", BEATRIZ PESCADOR VARGAS?

Resumen

El cianuro afecta al sistema nervioso central, respiratorio y cardiovascular. Debido a que existen fuentes
naturales y antropogeénicas de cianuro a las que nos encontramos expuestos constantemente, los seres
humanos contamos con mecanismos enddgenos para la detoxificacion de ésta molécula. Su acciéon
biolégica lo caracteriza como un inhibidor enzimatico no especifico, inhibe varias enzimas, tales como
la succinildeshidrogenasa, la superoxido dismutasa, la anhidrasa carbonica, la citocromooxidasa y otras,
bloqueando la produccién de ATP e induciendo hipoxia celular.

Al inhalar sus vapores, el cianuro se absorbe instantaneamente. Si se ingiere en forma liquida es absor-
bido por el tracto gastrointestinal y respiratorio. Se puede absorber también directamente por la piel
intacta. La absorcién del gas cianuro desde el humo de tabaco es causante del alto nivel de tiocianato
en el plasma de fumadores.

En la intoxicacion por cianuro, el principal efecto metabolico es la alteracion de la fosforilaciéon oxidativa,
inhibiendo la cadena respiratoria. Es de vital importancia realizar un adecuado y oportuno diagnostico
de ésta patologia analizando la historia clinica e implementando las pruebas de laboratorio, para luego
instaurar el manejo pertinente basado en las medidas de apoyo iniciales y en la administracién del antidoto
con el que se cuente en ese momento, debido a que es un veneno rapido y mortal.

Palabras clave: Cianuro, fosforilacién oxidativa, intoxicacién, antidotos.

CYANIDE AND ITS METABOLIC EFFECTS
Abstract

Cyanide affects the respiratory, cardiovascular and central nervous system. Because there are natural and
anthropogenic sources of cyanide to which we are constantly exposed, we have endogenous mechanisms
for detoxification of this molecule. Its biological action is characterized as a nonspecific enzyme inhibitor,
inhibiting various enzymes such as succinil dehydrogenase, superoxide dismutase, carbonic anhydrase,
cytochrome oxidase and other, blocking the production of ATP and inducing cellular hypoxia.

As you inhale its vapors, cyanide is absorbed instantly. If ingested in liquid is absorbed by the gastrointes-
tinal tract and respiratory systems. It can also absorb directly through intact skin. Cyanide gas absorption
from snuff smoke is the causative of high plasma thiocyanate in smokers.

In cyanide poisoning, the main effect is the altered metabolic oxidative phosphorylation, inhibiting the
respiratory chain. It is vital to make a proper and timely diagnosis of this pathology analyzing medical
records and implementing laboratory tests, and then establish appropriate management measures based
on initial support and administration of the antidote to that is counted in that moment, because cyanide
is a fast and deadly poison.

Key words: Cyanide, oxidative phosphorylation, poisoning, antidotes.
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Introduccién

El cianuro, en cualquiera de sus formas, es considerado
uno de los mas rapidos y mortales venenos. El anién
cianuro estd conformado por un atomo de carbono
unido por medio de un triple enlace a un 4tomo de ni-
trégeno (CN), y su toxicidad esta dada a través de todas
las rutas de administracion. El sistema nervioso central
(SNC) es su 6rgano blanco primario, pero también la
tiroides y el rifi6on.

Los cianuros son ligeramente liposolubles, por ello, pe-
netran la epidermis y sus sales tienen efecto corrosivo en
la piel, factor que incrementa su absorcion dérmica(1-3).
En animales, se ha demostrado que puede producir
fetotoxicidad y efectos teratogénicos, como encefalo-
cele, exencefalia y anormalidades en el desarrollo de
los arcos costales (2).

La exposicion a cianuro ocurre en variedad de ocupacio-
nes, que van de la metalurgia a la industria de plésticos
y a los bomberos. Luego de absorbidos, los cianuros
son distribuidos a todo el organismo por la sangre vy,
aunque en ella su concentracién es baja, logran penetrar
al eritrocito y en gestantes atraviesan la barrera placen-
taria, lo que determina su alto contenido en el cordon
umbilical de neonatos de fumadoras comparados con
neonatos de no fumadoras.

La via natural de metabolismo del cianuro es su conver-
sién a tiocianato, catalizada por las enzimas rodanasa,
tiosulfatosulfuro-transferasa y/o la 3-mercapto- piruvato-
sulfuro-transferasa a las que se les encuentra ampliamente
distribuidas en el organismo. La toxicidad del tiocianato es
significativamente menor que la del cianuro, aun cuando
su elevacién cronica pueda inhibir la captacion de yodo
por la tiroides y reducir la formacién de tiroxina.

Otras vias metabolicas del cianuro incluyen 1) la in-
corporacién de un carbono del pool metabélico y su
posterior conversiéon a 2-aminotioazoalina-4-acido
carboxilico; 2) su combinacién con hidroxicobalamina
para formar cianocobalamina (B12) y, por ultimo, 3)
su combinacién con cistina y formacién de 4-acido
carboxilico-2-aminotioazolina.

La ruta de mayor eliminacién de cianuro como tiocinato
es la via urinaria, pero en pequenas cantidades también
se elimina por las vias respiratoria y digestiva. Una
porcién de cianuro libre se excreta inalterado con la
respiracion, saliva, sudor y orina. Se observa aumento
de excrecién urinaria de tiocianato en trabajadores que

52 SEMILLEROS [ifed

manipulan endurecedores de plastico que contienen el
toxico y se exponen a concentraciones superiores a 5
ppm por varios anos.

Este ha sido utilizado para llevar a cabo homicidios,
genocidios, suicidios y como agente quimico en gue-
rras por los ejércitos de Francia en la Primera Guerra
Mundial, Japén en la Segunda Guerra Mundial, en los
campos de concentracion alemanes y por la milicia
Iraqui durante la Primera Guerra del Golfo en la década
de los ochenta (4-6).

Fuentes de la intoxicacion por cianuro

La poblacién se encuentra expuesta al cianuro por di-
ferentes fuentes; tales como el consumo de alimentos,
agua o al inhalarlo como un componente del aire. La
intoxicacion por cianuro mas comin ocurre a través
de la exposicién industrial, intentos de suicidio y la
inhalacién del humo producto de incendios.

Encontramos fuentes naturales de cianuro como los
glucésidos cianogénicos, formados por una molécula
de aglicona, un aztcar y &cido cianhidrico (8-10), cono-
ciéndose aproximadamente 25 de estos compuestos, de
los cuales la amigdalina, durrina, linamarina, prunasina
y la taxifilina estan presentes en alimentos como las
almendras, mandioca, habas, casava, sorgo y en semillas
de manzana, duraznos, cerezas y ciruelas (10-12), que
al ingerirlos son causa com(n de intoxicacion por cia-
nuro en Africa y México. Del mismo modo, en algunas
especies de bacterias, como Pseudomonas (piocianina);
algas, hongos, plantas e insectos es comin encontrar al
cianuro como metabolito de defensa, factor de virulencia
o como parte de complejos proteicos cataliticos (8).

El 4cido cianhidrico, cianuro de sodio y cianuro de po-
tasio son compuestos del cianuro derivados en mayor
proporcién de actividades industriales, por ejemplo, de
procesos de mineria, revelado fotogréafico, industrias de
sustancias quimicas organicas, manufactura de hierro y
acero, en la fabricacion de papel, pléstico, insecticidas,
tela, resinas, y en procesos de galvanoplastia (8,10,13-
15). El humo del cigarrillo y el proveniente de incendios,
emisiones vehiculares e incineracion de basura también
son fuentes importantes de cianuro (6,9,10,16,17).

Los niveles normales de cianuro en sangre varian entre
0.3 mg/L en personas no fumadoras hasta 0.5 mg/L
en fumadores. En adultos, se consideran téxicos los
niveles de cianuro a partir de 1 mg/L, y niveles fatales
de 3a5mg/L (11,14,18).
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Debemos tener en cuenta que el cianuro es un metaboli-
to normal en nuestro organismo, por lo que después de
la muerte se puede producir a través de la putrefaccién
de diferentes 6rganos, como el higado, cerebro, rifion,
Utero, estbmago e intestino, obteniendo al final niveles
séricos de cianuro de hasta 10 mg/L (18).

La causa mas comin de intoxicacién por cianuro son
los incendios en espacios cerrados, debido a que la
combustion de materiales utilizados en el hogar, como
plasticos, espumas de poliuretano, cigarrillos v telas,
libera grandes cantidades de acido cianhidrico. La pro-
duccion de este compuesto depende de la composiciéon
quimica del material que se quema, del contenido de
oxigeno en los alrededores del incendio, de la tempe-
ratura alcanzada en el proceso de combustion, entre
otras. El 4cido cianhidrico puede ser inhalado por las
victimas de incendios, junto con otros gases téxicos
productos de ésta situacion, como el monéxido de car-
bono (6,9,11,19,20), y con frecuencia se atribuyen las
intoxicaciones en los incendios al mondxido de carbono,
aunque el Programa Internacional de Seguridad Quimica
en el ano 2004 estableci6 que en més de la mitad de las
muertes por incendios se encontraron niveles téxicos
de cianuro en la sangre de las victimas (21).

El consumo accidental de sustancias derivadas del cia-
nuro como el acetonitrilo, que en ocasiones hace parte
de los removedores de esmalte, y de alimentos ciano-
génicos en cantidades cuantiosas cobran importancia
en la sospecha de intoxicacién por cianuro en la edad
pediatrica (11).

También cabe mencionar que la administracién de nitro-
prusiato de sodio puede comportarse como una forma
iatrogénica de exposicion al cianuro, aunque para que
se produzca la toxicidad se necesitan grandes dosis de
este farmaco, a las cuales no se recurre de rutina para
conseguir su efecto hipotensor (9,17).

Vias endbgenas para la detoxificacion de
cianuro

Se conocen cuatro vias enzimaticas generales para de-
gradar el cianuro que incluyen: reacciones hidroliticas,
oxidativas, reductoras y de transferencia (8).Los orga-
nismos vivos pueden utilizar méas de una via metabdlica
para la degradacién del cianuro, a la vez que a partir de
éste se pueden generar diversos compuestos dependien-
do de la especie que lo procesa, de las necesidades de
ésta y de las enzimas con las que cuenta el organismo (8).

De las cuatro reacciones antes mencionadas, las tres
primeras se llevan a cabo Unicamente en bacterias y
hongos, contrario a las reacciones de transferencia
que ocurren tanto en bacterias como en los mamiferos.
Las sulfurotransferasas son las encargadas de transferir
azufre al cianuro de modo irreversible y se pueden
clasificar en subfamilias dependiendo del donante de
grupo sulfuros que requieren: Las tiosulfato-cianuro
sulfurotransferasas, conocidas como rodanasas; las
B-mercaptopiruvato-cianuro sulfurotransferasas; tiosul-
fatoreductasa; v cistationasa y-liasa (8).

El mecanismo primario para la detoxificacion del cia-
nuro es la conversion de éste en tiocianato, proceso el
cual ocurre de manera predominante en higado, rifién,
pulmoén, musculo y estébmago (12), v es catalizado por la
enzima rodanasa, requiriendo tiosulfato como donante
de grupos sulfuro, y obteniendo como producto al tiocia-
nato, un compuesto no téxico excretado principalmente
por la orina (1,5,9,10). Este mecanismo es sensible de
saturarse con altas dosis de cianuro en intoxicaciones
agudas o en aquellos pacientes con disminucién en la
funcién renal (13).

Otras rutas metabdlicas menores para la detoxificacién
del cianuro incluyen la combinacién del cianuro y la
hidroxicobalamina para formar la cianocobalamina o
también conocida como vitamina B12, la cual es luego
excretada a través de los rifiones (9); la reaccion de la
cistina con cianuro para formar acido 2-aminotiazolidin-
4-carboxilico, el cual se elimina por la orina y constituye
la via por la cual se metaboliza el 20% del cianuro en el
organismo; y la oxidacién enzimética y no enzimética del
cianuro a cianato que posteriormente es eliminado en
forma de di6xido de carbono a través de los pulmones
(9). En la Figura 1 encontramos las vias metabdlicas
encargadas de formar otros compuestos estables no
toxicos para metabolizar el cianuro.

Estos procesos metabdlicos que ocurren en nuestro
organismo tienen la capacidad para detoxificar una
cantidad muy pequena de cianuro, aproximadamente
0.017 mg/kg de peso de cianuro en un minuto en
una persona (1,9,10). Algunas pequeiias cantidades
de cianuro que no son sometidas a los procesos de
detoxificacién pueden ser excretadas sin metabolizarse
a través de la respiracion, la orina y el sudor. El cianuro
no metabolizado posee un olor similar al de almendras
amargas, el cual algunas veces se puede detectar en el
aire exhalado o en el contenido gastrico de pacientes
intoxicados con cianuro (1).
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Figura 1. Vias endégenas para la detoxificaciéon del cianuro. Modificada de Quiroga P, Olmos V. Revisién de la toxicocinética v la
toxicodinamia del dcido cianhidrico y los cianuros. Acta Toxico Argent. 2009; 17(1): 20-32.

Efectos metabdlicos en la intoxicacién
por cianuro

El cianuro inhibe el crecimiento celular formando
complejos estables con enzimas especificas o con sus
sustratos. Se conocen tres mecanismos basicos inhibi-
torios: a) Reaccién con ceto-compuestos dando como
resultado una cianhidrina, b) reaccion con intermedios
de base de Schiff para formar derivados de nitrilos muy
estables, y ¢) quelacién de metales di y trivalentes de
metaloenzimas (8).

Cuando ocurre la intoxicacion con cianuro, el meca-
nismo principal que lleva a la disfuncién celular es la
interrupcion de la actividad de las metaloenzimas, las
cuales son enzimas que necesitan de iones metéalicos
como cofactores para catalizar diferentes reacciones
quimicas (8,22). Los iones metélicos como cofactores
sirven para la orientaciéon correcta del sustrato o para la
unién y estabilizacion de cargas intermedias que surjan
durante la reaccion, al igual que para la catélisis de reac-
ciones redox (23). Algunos ejemplos de metaloenzimas
que tienen un importante valor en la fisiologia humana y

que son blanco del cianuro son: catalasa, 4cido ascérbico
oxidasa, peroxidasa, tirosinasa, fosfatasa, xantino oxi-
dasa, succinico deshidrogenasa, superdxidodismutasa,
carboxilasa vitamina K dependiente y la anhidrasa carbo-
nica. Al igual que las metaloenzimas, las hemoproteinas
(como la hemoglobina) y la hidroxicobalamina también
se ven afectadas por la accion de cianuro debido a que
éstas se encuentran conformadas por un grupo hemo
que contiene un i6n metalico, el hierro y el cobalto,
respectivamente (23).

Pero, la accién mas importante desde el punto de
vista toxicolégico es la unién a la citocromo ¢ oxidasa
(11,20). El principal efecto del cianuro es la alteracién
de la fosforilacién oxidativa, el proceso donde el oxigeno
es utilizado para la produccion de energia en forma de
ATP (1,4,8,13,23,24), gracias a una serie de transpor-
tadores de electrones que forman la cadena respiratoria
(24). La cadena respiratoria esta constituida por cuatro
complejos proteicos principales, los cuales se ubican
en la membrana interna mitocondrial y funcionan en
cadena tomando electrones del NADH y el FADHZ2 para
entregarlos de forma sucesiva a cada componente (25).
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El complejo I o NADH deshidrogenasa acepta electro-
nes del NADH v los cede a la ubiquinona o coenzima
Q, la cual se reduce al recibir electrones de complejo
[ o del FADH2 a través del complejo II o succinato
deshidrogenasa.

La ubiquinona se oxida nuevamente al pasar los electro-
nes al complejo Il o citocromo b-, que luego transfiere
los electrones al citocromo c, el cual es un compuesto
hidrosoluble y que en ultima instancia transporta los
electrones al tltimo complejo conocido como citocromo
oxidasa o complejo IV (27).

El complejo enzimatico final de la cadena respirato-
ria, la citocromo oxidasa, es un dimero formado por
monoémeros de 13 subunidades proteicas. El complejo
esta formado por dos grupos hemo, el citocromo a y
el citocromo a3, junto con dos centros de cobre (CuA
y CuB). La asociacion entre el citocromo a3 y el CuB
forman un centro binuclear en el que se lleva a cabo
la formacion de agua a partir del oxigeno molecular
(25,26).

El acople entre el transporte de electrones y la sintesis
de ATP en la cadena respiratoria se conoce como
fosforilacion oxidativa. Para que ésta se lleve a cabo se
necesita de la ATP sintetasa, la cual consta de una base
() localizada en la cara interna de la membrana interna
mitocondrial y una porcién catalitica () en la matriz, que
cuando se alcanza el nivel de energia suficiente para
sintetizar una molécula de ATP, los protones retornan
a través de al interior de la mitocondria y la energia
liberada es aprovechada por la porcion para fosforilar
ADP y producir ATP (27).

El centro binuclear hemo de la citocromo oxidasa
puede encontrarse en tres estados: reducido, oxidado
o parcialmente reducido. Se sabe que el oxigeno sélo
puede unirse a la enzima en el estado totalmente
reducido (), y que el cianuro puede unirse al centro
binuclear en los tres estados, con una mayor afinidad
por la enzima en estado parcialmente reducido ()
(9,20). El cianuro se une de manera reversible a la
enzima con una estequiometria 1:1, lo que conlleva
a que la citocromo oxidasa sea incapaz de catalizar la
transferencia de electrones desde el citocromo ¢ reduci-
do hacia el oxigeno (1,8,13,24). Es asi como se altera
la utilizacién del oxigeno y se reduce el metabolismo
aerdbico (10,11,13,17,22).

Manifestaciones clinicas de la intoxicacion
aguda por cianuro

El tiempo entre la exposicién al toxico y aparicion de
los sintomas y signos se encuentra en relacién directa
con el tipo de compuesto implicado, la via de ingreso al
cuerpo y la dosis (9,11,17). La absorcién via digestiva
de las sales de cianuro es més lenta en comparacion
con la inhalacién de acido cianhidrico, aunque la distri-
bucién del cianuro absorbido por cualquier via es rapida
en todos los tejidos, llevandose a cabo de minutos a
horas (9,10).

Las manifestaciones clinicas producto de la intoxica-
cién por cianuro no son especificas y su presentacion
puede conducirnos a pensar en otras patologias si
no realizamos una historia clinica adecuada (19,20).
Entre las manifestaciones tempranas encontramos
hipertension y taquicardia transitoria, palpitaciones, dia-
foresis, hiperventilacion sin cianosis, piel color cereza,
cefalea, nauseas, midriasis y ansiedad, principalmente
(1,3,11,13,24,28). El paciente puede evolucionar en
cuestion de horas hacia estados de estupor o coma,
presentar convulsiones, shock y paro cardiorrespirato-
rio, aunque antes de que se presente alguno de estos
desenlaces, se puede observar disminucion en el esta-
do de consciencia, pardlisis, hipoventilacién y apnea
(3,13,28). Es importante reconocer rastros de hollin
en boca y nariz de victimas de incendios en quienes
se presentan cualquiera de las manifestaciones antes
mencionadas, ya que la probabilidad de una intoxicacion
por cianuro es muy alta (17,20).

Ante la duda, y luego de analizar minuciosamente
la historia clinica y las manifestaciones del paciente,
algunos resultados en las pruebas de laboratorio nos
pueden orientar hacia una posible intoxicacion aguda
por cianuro, cémo lo es la presencia de acidosis meta-
bolica con anién gap (que se conoce como la diferencia
de aniones y cationes medidos en el plasma) elevado,
niveles de lactato sérico mayores a 8 mmol/L y una
diferencia arteriovenosa en la saturacion de oxigeno
menor a 10% (3,9,19,20,24). Estos parametros son
producto de la alteracion en la extraccion del oxigeno
desde la sangre arterial y del metabolismo anaerobio que
se lleva a cabo en las células afectadas por el cianuro
(1,13), y a diferencia de los niveles de cianuro séricos,
donde el resultado de la prueba puede tardar varios dias,
estos son de facil y rapida identificacién en una muestra
de gases arteriales tomada muchas veces de rutina en
los servicios de urgencias (3,17,20).
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Manejo de la intoxicacién aguda
por cianuro

El manejo de una victima de intoxicacién por cianuro
inicia en el escenario prehospitalario, removiendo a
la victima de la fuente de cianuro, aplicando las medi-
das de descontaminacion y brindandole los primeros
auxilios (11,19,22). El personal de salud debe evitar
el contacto con ropa y otras superficies que proba-
blemente se encuentren contaminadas con cianuro v,
en caso de ingestion, no se debe inducir el vomito, y
se debe implementar carbon activado si se encuentra
disponible, siempre y cuando la victima se encuentre
alerta (11,22,28).

Las medidas de apoyo se encaminan a mantener una
via aérea permeable, con una adecuada ventilacion y cir-
culaciéon (11,19,28), evitando conductas que conlleven
riesgos para el personal que atiende a la victima, como
dar respiracién boca-boca a victimas con dificultades
para mantener una correcta ventilacion (28). A todo
paciente se debe administrar oxigeno suplementario al
100% lo més pronto posible ya que ha demostrado ser
efectivo en el tratamiento de la intoxicacién por cianuro

(9,11,13,22,28).

Luego de las medidas de apoyo bésicas se debe admi-
nistrar el antidoto lo méas pronto posible (11,19,28). El
antidoto ideal para tratar una intoxicacién por cianuro
debe contar con algunas caracteristicas, como lo es una
facil administracion y un rapido inicio de accién; no
interferir con el transporte o utilizacion del oxigeno por
parte de las células; debe ser seguro para utilizarse en
cualquier escenario (prehospitalario y hospitalario) y en
el contexto de miltiples intoxicaciones simultaneas (29).

Los tipos de antidotos que encontramos actualmente se
basan en tres principios diferentes (15): a) Formadores
de metahemoglobina, como el nitrito de sodio, nitrito
de amilo y el dimetil aminofenol, que oxidan el hierro
ferroso () de la hemoglobina para promover la unién de
la metahemoglobina resultante con el cianuro y formar
cianometahemoglobina; b) Agentes de uniéon directa,
como el dicobalto edetato y la hidroxicobalamina; c)
Donantes de grupos sulfuro, como el tiosulfato de
sodio (15).

La hidroxicobalamina es el méas estudiado de los
antidotos contra el cianuro. Al unirse una molecula
de hidroxicobalmina con una molécula de cianuro se
forma un compuesto no toxico conocido como ciano-
cobalamina o vitamina B12, que es excretado por la

orina (6,15,30,31). La dosis requerida para que éste
antidoto ejerza su accién es bien tolerada, sin desenca-
denar serios efectos adversos en el individuo afectado,
aunque es posible observar una coloraciéon rosada en la
piel y mucosas de los pacientes, al igual que una orina
oscura hasta tres dias luego de la infusion del antidoto,
como consecuencia del color rojo de la molécula de
hidroxicobalamina (30). Debido a esto, también se ha
descrito interferencia transitoria en valores de pruebas
de laboratorio colorimétricas, como glucosa sérica,
creatinina v bilirrubina, y en la cooximetria (prueba que
detecta la pérdida de la capacidad de la oxigenacion
de la hemoglobina) para determinar los niveles de car-
boxihemoglobina, metahemoglobina y oxihemoglobina
(30,31,32). La administracién de hidroxicobalamina
se asocia con mejoria en la estabilidad hemodinamica,
mayor supervivencia de pacientes victimas de incendios
en espacios cerrados y no altera la oxigenacion tisular ni
las funciones hepatica ni renal (30). Por todo lo anterior,
la hidroxicobalamina es un antidoto eficaz, seguro y con
alta tolerabilidad para el tratamiento de la intoxicacion
por cianuro siempre que sea utilizado de manera cuida-
dosa y teniendo en cuenta las posibles interferencias con
los métodos para monitorizar al paciente (5,13,18,29).

En cuanto a los demas antidotos disponibles, vemos
que estos no cuentan con las mismas caracteristicas de
la hidroxicobalamina en cuanto a seguridad, lo que es
una importante desventaja a la hora de decidir el anti-
doto contra el cianuro (29). La metahemoglobinemia
inducida por algunos agentes es impredecible y puede
llegar a niveles elevados que pueden alterar el transporte
de oxigeno en la sangre, lo que es fatal en pacientes
intoxicados con monéxido de carbono producto de la
inhalacion de humo durante un incendio (20,22,28). La
metahemoglobinemia debe ser considerada en el diag-
nostico diferencial de todo paciente cianético, y se ma-
nifiesta como cianosis de piel y mucosas (mejillas, orejas,
labios, fosas nasales, ufias), cefalea, nauseas, vomitos,
visién borrosa y hasta convulsiones. Los nitritos causan
vasodilatacion excesiva, empeorando el estado de shock
en el que puede encontrarse el paciente durante una
intoxicacion por cianuro (5,18,29). El dicobalto edetato
se asocia con serios efectos toxicos en el organismo, que
son mayores si el paciente no cursa con una intoxicacién
aguda por cianuro, debido a que los iones de cobalto
libres pueden desencadenar reacciones anafilacticas,
arritmias cardiacas y distrés respiratorio (5,29). Se ha
podido comprobar la seguridad del tiosulfato de sodio al
utilizarse como antitodo, con la desventaja de su inicio
de accioén lento que hace necesaria su administracion
conjunta con otro tipo diferente de antidoto (4,9,22,29).

56 SEMILLEROS {ifed



IRIARTE DURAN MB., PESCADOR VARGAS B.

Estudios recientes en modelos animales intentan
demostrar la eficacia de la cobinamida, precursor en
la biosintesis de cobalamina, en el tratamiento de la
intoxicacion aguda por cianuro (6,15). Los resultados
indican que cada molécula de cobinamida es capaz de
quelar dos moléculas de cianuro con una mayor afini-
dad en comparacién con la hidroxicobalamina (6,15).
Estos avances nos permitiran en un futuro optimizar
la atencién terapéutica durante el tratamiento de la
intoxicacion por cianuro.

Conclusiones

En condiciones normales, la citocromooxidasa tiene
papel primordial en la utilizacién del oxigeno por la
célula. Su inhibicion conlleva interrupcion de la respi-
racion celular que deriva en hipoxia citotéxica y, preci-
samente el cianuro es toxico para el organismo debido
a que se une al ién férrico de la citocromo oxidasa en la
mitocondria interrumpe el uso del oxigeno por la célula,
condicionando que la saturacion de O, en la sangre
venosa y arterial sea igual. Asi, el intoxicado muere por
hipoxia, pero ahogado en un mar de oxigeno al que no
puede utilizar; el color rojo brillante de la sangre venosa
evidencia esa incapacidad.

En el cuadro clinico de exposicién a cianuros no hay
nada patognémico, pero el antecedente de exposicion,
la apariciéon temprana y progresiva de sintomas y signos
de hipoxia, agitacion, convulsiones, confusion, cefalea,
tendencia al suefio o coma deciden el diagnéstico. Sélo
el 40% de los casos de liberaciéon de cianuro se puede
describir el olor a almendras amargas.

Cuando es ingerido, se presentan trastornos gastroin-
testinales, dolor abdominal, nauseas y vomito. Si el
ingreso es por inhalacién, los sintomas son: taquipnea,
pero luego bradipnea y bradicardia con hipotension.

El cianuro de hidrégeno y los compuestos ciantricos son
venenos muy activos sobre el sistema nervioso central,
el més sensible del organismo a la falta de oxigeno.

La intoxicacién por cianuro es una entidad répida, pro-
gresiva y fulminante por lo que debemos diagnosticar
oportunamente a los pacientes. Las manifestaciones
clinicas y hallazgos en las pruebas de laboratorio se
fundamentan en la accion del cianuro a nivel molecu-
lar donde inhibe la actividad de muiltiples enzimas de
importancia en el metabolismo aerobio de las células.
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enzimatico prostatico
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deshidrogenasa 880 >35 Fe-S
. FAD
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s60
Hemo b,
Citocromo b-c, 250 11 Eggg EL
Hemo Fle—S
Citocromo Flemo a
. 160 13 Hemo a
oxidasa Cu,y Ci
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Tabla 1. Componentes de la cadena respiratoria. Modificada
de ALBERTS, B; BRAY, D; HOPKIN, K; JOHNSON, A; LEWIS,
J; RAFF, M; ROBERTS, K; WALTER, P.2006.Introduccién a la
biologia celular. 2 ed. Buenos aires, Editorial Médica Panameri-
cana. 466-477.
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Resumen

La terapia TARGA contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tiene por objetivo disminuir la
carga viral e impedir la evolucién clinica de esta enfermedad, lo que permite aumentar la expectativa
de vida de los pacientes diagnosticados y tratados de manera temprana y oportuna. El uso crénico de la
terapia TARGA, asi como factores fisiopatoldgicos de la infeccién por VIH han sido identificados como
agentes causales del desarrollo de osteopenia y osteoporosis. En esta revision se presentan los mecanis-
mos y factores de riesgo por los cuales los pacientes desarrollan las patologias mencionadas junto con
su diagnéstico y tratamiento; con el objetivo de facilitar su identificacién, efectos adversos de la terapia
TARGA, prevenir la aparicion y la evolucion de los mismos y definir la necesidad de realizar cambios
en la terapia antirretroviral e iniciar un tratamiento oportuno y temprano de las afecciones a nivel 6seo.

Palabras clave: VIH, terapia TARGA, osteopenia, osteoporosis.

ADVERSE EFFECTS OF “TARGA“ THERAPY FOR HIV INFECTION:
OSTEOPENIA AND OSTEOPOROSIS

Abstract

The reduction of the viral load and prevention of the clinical evolution of the infection are the main
objectives of HAART therapy against human immunodeficiency virus (HIV); which allows the increase
in life expectancy of the diagnosed patients who are treated in an early and opportune stage. Chronical
use of this therapy as well as pathophysiological aspects of the HIV infection have been identified as
causative factors for the development of osteopenia and osteoporosis. In the present review we pre-
sent the mechanisms and risk factors associated with the development of cited diseases as well as their
diagnosis and treatment, to give the clues for the identification of patients suffering these pathologies
as secondary effects of the HAART therapy, prevention of the appearance and evolution of these pro-
cesses and establishing the need to include changes in the antiretroviral therapy and start an opportune
treatment for bone affections.

Key words: HIVHAART, osteopenia, osteoporosis.
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Introduccién

En 1996 se introdujo el tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) con el objetivo de reducir la car-
ga viral a niveles indetectables durante el mayor tiempo
posible, bajo la premisa de que la viremia plasmatica
es el indicador maés sensible de la progresion de esta
enfermedad!; a partir de la introduccién de la terapia
TARGA, esta enfermedad se describe como un proceso
cronico con alto impacto en la salud publica.

El empleo de la terapia combinada TARGA permite
alcanzar el objetivo de reducir la carga viral, pero lleva
asociados efectos adversos de alta incidencia que afectan
considerablemente la calidad de vida de los pacientes.
Uno de estos efectos es la osteoporosis que se presenta
en un alto porcentaje de los pacientes que reciben la
terapia TARGA y que generalmente lleva a fracturas.

En el presente trabajo se ensena la revision de los aspectos
fisiopatologicos de la osteopenia y osteoporosis asociadas
al empleo de la terapia TARGA con el objetivo de brindar
herramientas que nos permitan identificar de manera
oportuna la aparicién y la evolucién de los mencionados
efectos adversos de la terapia y conocer la fisiopatologia
para iniciar un tratamiento pertinente y temprano.

Fisiopatologia de la osteoporosis en el
tratamiento del HIV

La osteopenia y la osteoporosis son dos condiciones
fisiopatoldgicas que comprometen el hueso, la primera
precede a la segunda siendo esta Ultima una condicion
sisttmica mucho mas grave. La osteoporosis es una
enfermedad generalizada que afecta el sistema 6seo, ca-
racterizada por la pérdida de la masa 6sea y la alteracion
en la micro arquitectura del hueso, lo que predispone
y vuelve susceptible a presentar fracturas patologicas
por su debilitamiento?. Las fracturas mas comunes en
esta patologia son la de columna vertebral, carpo y/o
cadera. La disminucion de la densidad mineral ésea
(DMO) es comn en pacientes con VIH. Un metaanélisis
realizado de 12 estudios transversales mostré que el
67% de pacientes con VIH que habian recibido terapia
TARGA presentaban osteopenia u osteoporosis?, lo que
sugiere que una DMO baja es una de las complicaciones
metabolicas mas frecuentemente asociadas a la terapia
antirretroviral; fumar y el hipogonadismo complican atin
mas el estado dseo de estos pacientes?.

Estudios transversales realizados en pacientes con VIH
seropositivos muestran que la tasa de prevalencia de

osteopenia se encuentra entre el 20 y 50%* v la de
osteoporosis oscila entre el 2 v 20%°; estas tasas de
prevalencia son tres veces mayores en comparacion con
los controles sin VIH®. La fisiopatologia de la osteopenia
y la osteoporosis en pacientes con VIH atn no esta
clara, sin embargo los expertos atribuyen esta condicion
a dos factores principalmente: la alta tasa catabélica y
la terapia antirretroviral.

La alta tasa catabolica de la infeccion por VIH es el
primer factor que contribuye en la disminucion de la
DMO; los pacientes con enfermedad grave presentan
un desbalance entre marcadores de la formacién 6sea
Vs. marcadores de resorcion 6sea’ donde predominan
los tltimos, estos dos factores son determinantes de la
DMO?, la malnutricion, masa magra y alteraciones en-
docrinas sistémicas son fuertes predictores de la misma,
pues llevan a una reduccién en la DMO7 y por ende a
un mayor riesgo de fracturas.

Los osteoblastos son el objetivo principal del virus en el
hueso, la accién directa del VIH sobre los osteoblastos
primarios es aumentando la tasa de apoptosis mediada
por el TNF-a,, simultaneamente el gp120 disminuye los
depésitos del calcio v la actividad de la fosfatasa alcalina
contribuyendo una vez maés al deterioro de la actividad
de los osteoblastos y de la osteocalcina sérica. El VIH
en las células mesenquimales de la medula 6sea inhibe
su diferenciacion por la accion del TNF-a y la IL-1,
reduciendo también su proliferacién y supervivencia
celular. Adicionalmente las proteinas gp120 y p55gag
alteran la transcripcion de factores que intervienen en la
diferenciacion y actividad de los osteoblastos; la gp120
particularmente induce la activaciéon de los receptores
activados por proliferadores peroxisomales tipo gam-
ma (PPARg) los cuales inducen la diferenciacion de los
osteoblastos hacia adipositos®.

Altos niveles de gp120 se correlacionan con el aumento
del ligando del receptor activador para el factor nuclear
k B (RANKL). En el proceso de osteoclastogénesis estan
involucradas células osteoblasticas inmaduras, las cuales
expresan en su membrana el ligando RANK-L el cual se
une al receptor RANK, este receptor se encuentra en la
membrana de pre-osteoclastos, células By T°. La unioén
del RANK con el RANK-L estimula la diferenciacion de
los osteoclastos, activa osteoclastos maduros y prolonga
su vida al inhibir la apoptosis. El factor estimulante de
colonias de macrofagos (M-CSF) una citoquina produ-
cida por células osteoblasticas, que se une al receptor
C-FMS el cual se encuentra presente en precursores os-
teoclasticos, favoreciendo la osteoclastogénesis; tanto el
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RANK como el M-CSF favorecen la osteoclastogenesis,
pero se considera al receptor RANK como la sefal mas
poderosa en la induccién de este proceso.

Las células osteoblasticas inmaduras que expresan en
su membrana el RANK-L secretan osteoprotegerina
(OPG *“to protec bone”)! también conocido como
factor de inhibicién de la osteoclastogénesis (OCIF);
su principal funcién a nivel 6seo es la inhibicion de la

maduracion y activacion de los osteoclastos. La OPG
tiene alta afinidad por el RANK-L, y la unién entre OPG
y RANK-L impide el acceso del RANK y por tanto altera
la diferenciacion y activacion osteoclastica’®.

Finalmente la sumatoria de todos los eventos mencio-
nados anteriormente tiene un impacto concluyente en
la DMO vy el desarrollo de osteoporosis en el paciente
VIH seropositivo (Figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de la osteopenia y osteoporosis en el VIH. Esquema desarrollado por los autores.

La terapia antirretroviral contra el VIH es el sequndo
factor que contribuye en la disminucién de la DMO. La
terapia TARGA se introdujo en 19961 y desde entonces
ha sido Util para disminuir draméaticamente y de manera
sostenida la mortalidad en pacientes infectados con VIH.

La terapia TARGA consiste en el empleo de com-
binaciones de farmacos antirretrovirales que actian
sobre diferentes dianas moleculares en el virus. Gene-
ralmente se emplea una combinacién de inhibidores
nucleosidicos de la retrotranscriptasa viral (NRTIs) con
inhibidores no nucleosidicos de esta enzima (NNRTIs)
mas inhibidores de la enzima proteasa (PI) !'. Mas
recientemente se han incluido esquemas que incluyen
el inhibidor de la integrasa: raltegravir'2.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de
nucleétidos (NRTIs) imitan la estructura quimica de los
sustratos que la enzima transcriptasa inversa del VIH
emplea para la replicacién del RNA viral'?. Cuando el

VIH utiliza un NRTI en vez de un nucleétido normal,
se interrumpe la replicacién del genoma y finalmente la
produccién de viriones. Los medicamentos comprendi-
dos dentro de este grupo y aprobados para el tratamien-
to del VIH son: abacavir, didanosina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, zalcitabina y zidovudina?.

Los NNRTI se ligan a la transcriptasa inversa en un
sitio diferente a su sitio activo, causando un cambio
conformacional en la enzima que lleva a la reduccion de
su actividad. Los medicamentos comprendidos dentro
de este grupo y aprobados para el tratamiento del HIV
son: nevirapina, etravirina, efavirenz y delavirdina®.

Los inhibidores de la proteasa afectan la replicacién
del VIH bloqueando la accién de la enzima proteasa
encargada de producir las proteinas funcionales a
partir de una poliproteina cuya funcion es funda-
mental en las etapas finales del ciclo de replicacion
del virus; los inhibidores de la proteasa utilizados en
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la terapia antirretroviral son amprenavir, atazanavir,
darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfi-
navir, ritonavir, saquinavir y tipranavir!2.

Inhibidores de la proteasa en la
osteopenia y osteoporosis

Los inhibidores de la proteasa se han relacionado con
la disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) en
pacientes con VIH!3, Estudios in-vitro realizados en
cultivos de una linea celular de osteoclastos de ratéon en
presencia de concentraciones terapéuticas de inhibido-
res de la proteasa mostraron perdida de la masa 6sea®
debido a que inhiben la actividad de los osteoblastos y
aumentan la actividad de los osteoclastos. Nelfinavir, in-
dinavir, saquinavir y ritonavir, inhiben la degradacion de
la proteina de sefializacion RANKL y del receptor TRAF-
6!* por mediadores del interferébn gamma, aumentado
la actividad de la fosfatasa acida resistente al tartrato,
que es un indicador bioquimico de la resorciéon dsea.

Las enzimas 1a~hidroxilasa de Vitamina D, 25-hidroxi-
lasa de Vitamina D y enzimas de la familia citocromo
P450 estan involucradas en los procesos de activacion
de la vitamina D. Los inhibidores de la proteasa son
potentes inhibidores in vivo del CYP 3A4 humano!?,
medicamentos tales como el ritonavir, indinavir y el
nelfinavir afectan de manera negativa la actividad de la
la-hidroxilasa principalmente y en menor proporciéon
de la enzima 25- hidroxilasa reduciendo la producciéon

de 1,25- dihidroxivitamina D3, disminuyendo de esta
manera los niveles séricos de la vitamina. Los bajos
niveles de vitamina D traen consigo el desarrollo de
osteomalacia'®.

Estos medicamentos tienen un efecto importante a nivel
génico sobre el metabolismo 6seo!’, la exposicion del
hueso a nelfinavir y ritonavir causa una desregula-
cién de 21 genes, entre estos el gen de la proteina
quimiotactica (MCP)* que lleva al aumento de los
niveles de citoquinas pro inflamatorias y desenca-
denando localmente la cascada inflamatoria la cual
puede estar implicada en la desmineralizacion ésea.
La exposicidon primaria a estos dos medicamentos
mostrd una disminuciéon de los depésitos de calcio
y en la actividad de la fosfatasa alcalina alterando el
gen inhibidor tisular de las metaloproteinasas (TIMP)*
el cual es un mediador en la diferenciacién de los
osteoblastos (Figura 2).

La alteracion osteoarticular que se ve favorecida con
mayor frecuencia por la administracién de la TARGA vy
ha sido asociada principalmente a los inhibidores de las
proteasas es el sindrome del tinel carpiano, debido al
el deposito de material mixedematoso, con la con-
secuente compresioén del nervio. Sin embargo, esta
alteraciéon puede atribuirse a la ocupacién del paciente,
obesidad, artritis reumatoide y otros trastornos metabo-
licos, por lo que su asociacion atn es incierta!®.

Activicacce |a Ingicacor
Nelfinavir. fosfatasa acida tartrato || bioguimicode
m Inh. Degracacion cel resistente. resorcion dsea.
mr RANKLycel RCP
Ritonavir TRAF-6. Inh. Actividad de
osteoblastos y __,l lDMO |
4 actividad de
osteoclastos.
Inh. CYP 3A4
Ritonavir J 2ctivicadce 12
Indinavir hidroxilasa yde la - 1,25 Dihidroxivitamina | ___ )
. Osteomalacia. ’
Neifinavir. enzima 2S5 D3. |
hidroxilasa. S
7 Alteranelgence la Niveles ce Cascada inflamatoria:
prot. Quimiotactica — citoguinas pro — ’ Desmineralizacion ’
) ({MCP). inflamatorias osea.
Nelfinavir.
Rizonavir, Depdsitosce Ca y Altera el TIMP: mediacor
altera actividad de —d en la diferenciacion de
FA. los osteoblastos.

Figura 2. Inhibidores de la proteasa y VIH. Esquema desarrollado por los autores.
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Inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos (NRTIs)

Estudios realizados en pacientes cuyo régimen tera-
péutico incluia NRTIs” mostraron que en los dos afios
posteriores al inicio del tratamiento hubo reduccion
significativa en las concentraciones minerales 6seas
secundaria al desarrollo de acidemia lactical®.

NRTIs como la zalcitabina, didadocina y estavudina
son fuertes inhibidores de la enzima ADN polimerasa
gamma que participa en la replicacion del ADN mito-
condrial. La inhibicién de esta enzima causa disfuncién
y agotamiento mitocondrial®®, como consecuencia de
esta toxicidad mitocondrial se desplaza el metabolismo
del piruvato hacia el lactato disminuyendo la produccion
de energia y produciendo hiperlacticemia aproximada-
mente en el 15 a 20%8 de los casos.

Un estudio realizado por Santos y Fuertes!'® mostr6 que
los antirretrovirales implicados con mayor frecuencia en
el desarrollo de la hiperlactemia fueron la estavudina en
un 48,3% vy la zidovudina con un 45% esta alteracion
metabdlica lleva al desarrollo de acidosis lactica en el
0,4% de los casos y se presenta con mayor frecuencia
en mujeres, obesos, pacientes infectados con el virus
de la hepatitis C (VHC). Se encontr6 que la asociacion
de estavudina con didadocina!® se relaciona con altos
niveles de lactato y baja DMO por pérdida de calcio y
de hidroxiapatita por parte del hueso hacia la sangre
con el objetivo de actuar como buffer en el proceso de
acidosis. El impacto en la pérdida de estos minerales
se ve representado en el hueso trabecular el cual esta
presente en un porcentaje importante en las vértebras.

Durante el desarrollo de estudios de cohorte? se observéd
que los NRTIs causan nefrotoxicidad dosis dependien-
te, este efecto adverso tiene estrecha relaciéon con el
desarrollo de la osteopenia y osteoporosis ya que la
disfuncion tubular afecta la homeostasis del fosfato y
disminuye la fraccion de filtracion glomerular, dicha
disminucion afecta la funciéon de la enzima alfa-1-hi-
droxilasa, implicada en el metabolismo de la vitamina
D; finalmente el déficit de esta vitamina y la hipofosfa-
temia pueden llevar al desarrollo de osteomalacia. Cabe
resaltar que estos hallazgos no fueron encontrados en
todas las cohortes estudiadas.

Diagnéstico
Conducta ante la sospecha de osteoporosis:

El diagnéstico de la osteoporosis se realiza mediante
el uso de pruebas de densidad mineral 6sea®, en la
actualidad existe una amplia gama de estos estudios:
pruebas centrales, las cuales miden la densidad mi-
neral 6sea en la cadera, la mufieca, la columna y en
el cuerpo entero; y las pruebas periféricas, las cuales
miden la densidad mineral 6sea en el dedo, mano,
antebrazo, talén, o en el hueso tibial de la pierna.

El examen de eleccién para valorar la densidad mineral
6sea es la DEXA® (Dual energy X-ray absortiometry),
este examen es el mas sencillo, el méas utilizado y es
un buen predictor del riesgo de fracturas de cadera,
columna vertebral y carpo*, también puede utilizarse en
el seguimiento del tratamiento de los pacientes a quienes
se les ha diagnosticado osteopenia u osteoporosis y de
esta manera realizar modificaciones al manejo instau-
rado con el objetivo de realizar un adecuado control de
estas patologias. En la actualidad aun no existen guias
que orienten el diagnoéstico de osteoporosis en perso-
nas VIH positivas, algunos expertos recomiendan que
todas las personas VIH seropositivas deben realizarse
una prueba de DMO de rutina con el fin de realizar
diagnésticos y manejos oportunos?!.

Tratamiento

En la actualidad el tratamiento de la osteopenia y osteo-
porosis en pacientes VIH seropositivos se caracteriza
por ser integral. Se enfoca en la modificacion de factores
de riesgo tales como el cigarrillo y el peso?; el empleo
de suplementos nutricionales con calcio y vitamina D,
y el uso de medicamentos como los bifosfonatos son
las principales terapias que se utilizan en el cuidado de
estos pacientes®.

La prevencion es el mejor tratamiento que se le puede
dar a un paciente con HIV®, por este motivo actual-
mente los esfuerzos medicos se concentran en gran
parte en la prevencion de la osteoporosis; las medidas
basicas que se deben tener en cuenta en este tema son:
una alimentacién adecuada con una ingesta regular
de suplementos de vitamina D y calcio, disminuir o
dejar el habito de fumar y tomar bebidas alcohélicas
y finalmente incentivar al paciente a realizar ejercicio
fisico regularmente con el propésito de incrementar la
remodelacién 6sea?.
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Es recomendable que los pacientes VIH seropositivos
asistan a consultas médicas con regularidad con la
finalidad de evaluar su estado general y 6seo, para
hacer los ajustes pertinentes en la dieta del paciente y
considerar si es oportuno proporcionar suplementos
de vitamina D y calcio con el propésito de mantener la
densidad mineral 6sea, especialmente en pacientes de
alto riesgo’; que son aquellos que emplean inhibidores
de la proteasa y el tenofovir® , que han sido asociados
con una disminucién de la densidad 6sea y con altera-
ciones del metabolismo de la vitamina D.

Los bisfosfonatos son analogos de pirofosfato que
inhiben la reabsorcion 6sea mediante la unién a los
cristales de hidroxiapatita’. Los bifosfonatos se han
usado en pacientes infectados por VIH, siendo el
alendronato v el zolendronato® los mas utilizados en
el tratamiento de la osteoporosis en estos pacientes.

El alendronato particularmente aumenta la densidad
6sea’ tanto de la columna lumbar como la cadera y dis-
minuye la incidencia de fracturas osteoporéticas debido
a que este medicamento disminuye la supervivencia®
y la funcién de osteoclastos, por ende es un potente
inhibidor de la resorcion 6sea. Estos hallazgos fueron
reproducidos en el ensayo clinico ACTG A51638, el
estudio més grande realizado con el objetivo de evaluar
el uso del alendronato en pacientes infectados con el
VIH. Después de la administracion de 70 mg de este
medicamento durante un afio se informé un aumento
significativo del 58,9% en la DMO de columna vertebral,
sin embargo, se han mostrado resultados contradictorios
sobre cambios en la DMO en otros huesos, se cree
que esto ocurre porque el hueso trabecular, que esta
presente en un alto porcentaje en vertebras, tiene un
incremento® ain mas rapido de DMO, también cabe
resaltar que en este tipo de hueso es en el que ocurre
mayor de resorciéon 6sea. Adicionalmente se encontrd
que la terapia combinada de alendronato y suplemen-
tos nutricionales de vitamina D y calcio incrementd
la densidad mineral 6sea de la columna lumbar en un
5,8% a las 48 semanas del inicio del tratamiento en
contraste con un aumento de la densidad mineral 6sea
de 1,3% en el mismo tiempo con la administracién solo
de vitamina D y calcio®.

La administracién durante un afio de zolendronato por
via intravenosa’ ha mostrado evidencia a favor en el
tratamiento de osteopenia y osteoporosis en hombres
VIH seropositivos. Este medicamento fue administrado
en pacientes infectados con este virus semanalmente
durante un afio mostrando seguridad y eficacia en el

aumento de la DMO de columna lumbar y cadera en
comparacién con la administracion tnica de suplemen-
tos alimenticios de vitamina D vy calcio.

Uno de los inconvenientes mas comunes que se pre-
sentan con la administracion de bifosfonatos es la into-
lerancia gastrointestinal 7 lo cual afecta la adherencia a
los tratamientos farmacolédgicos. Es importante tener
en cuenta a la hora de administrar bifosfonatos que las
personas con VIH son pacientes poli medicados debido
a su condicién médica.

Medir los marcadores de resorcién 6sea se considera
til en el seguimiento de la respuesta del tratamiento.
En el estudio de McComsey y cols!®, estos marcadores
fueron medidos entre 3 a 6 meses después de iniciar
la terapia con bifosfonatos en pacientes con osteo-
porosis u osteopenia encontrando una disminucién
entre el 30% y el 70% de los mismos.

Otras terapias utilizadas en el tratamiento de la osteo-
porosis se enfocan en el ligando RANKL y su recep-
tor RANK?, pues, como se menciono anteriormente,
estos son cruciales para la diferenciacion y activacion
de osteoclastos. El Denosumab?® es un anticuerpo
monoclonal anti-RANKL que ha sido utilizado en
mujeres post menopausicas mostrando un incremen-
to en la DMO de la columna lumbar y de la cadera,
adicionalmente se evidencio una disminucién en los
niveles de la fosfatasa alcalina. Otros medicamentos
como el raloxifeno y osteoprotegerina, interrumpen
la interaccion RANK-RANKL demostrando efectos
inhibitorios profundos sobre la resorcién 6sea.

La terapia hormonal actualmente constituye parte
fundamental en el tratamiento de la osteoporosis, la
calcitonina, los estroégenos, la testosterona, los modula-
dores selectivos de los receptores de estrbgenos como
raloxifeno y los medicamentos para la formacion dsea
como el teriparatide estan aprobados en mujeres post
menopausicas y en algunos hombres, sin embargo no
se considera segura su administracion en pacientes VIH
positivos ya que existen pocos estudios en este tipo de
pacientes?.

Conclusion

Tanto el efecto directo del VIH como la terapia TARGA
se han asociado con la disminucién de la densidad mine-
ral 6sea en los pacientes VIH seropositivos, favorecida
por el aumento de la tasa catabélica y el desbalance
entre los marcadores de la formacién y resorciéon 6sea;
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la incidencia de la osteopenia y la osteoporosis es eleva-
da en esta poblacién por lo cual se recomienda realizar
control de factores de riesgo y seguimiento continuo con
el fin de brindar las herramientas adecuadas y procuran-
do estilos de vida adecuados para prevenir el desarrollo
de esta patologia. La sospecha clinica y el diagnéstico
oportuno de la osteoporosis es fundamental en el curso
de la misma, por consiguiente se recomienda realizar
de manera rutinaria un test de tamizaje como la DEXA
en las poblaciones que se identifiquen con conductas y
factores de riesgo, con el fin de brindar un tratamiento
oportuno y de esta manera favorecer una adecuada
calidad de vida en estos pacientes.
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EMBOLIA DE LIQUIDO AMNIOTICO: EMERGENCIA OBSTETRICA
DEVASTADORA

MaARiA FERNANDA ARBELAEZ CARRENO!, LORENA FRANCO GIRALDO!, LAURA MERCEDES LINARES GUEVARA?,
Jairo DE LA CRuz SEGURA?

Resumen

La embolia de liquido amniottico (ELA) es una entidad obstétrica rara que compromete la vida de la
paciente y del feto. Esta relacionada con altas tasas de mortalidad materno-fetal e importantes secuelas
neurolégicas en las pacientes que sobreviven. Desafortunadamente no hay un mecanismo etiopatogénico
claro que explique este sindrome; se cree que una respuesta anafilactoide podria causar esta patologia,
pero no hay suficientes ensayos que lo corroboren. Puede ser por una respuesta inflamatoria sistémica
debida a la liberacién de mediadores bioquimicos que dan lugar a tres principales alteraciones: ventilatorias,
hemodinamicas y neurolégicas. Las manifestaciones cardinales de este sindrome son el estado hipoxé-
mico, shock, alteracién de la conciencia y coagulacién intravascular diseminada, las cuales clasicamente
ocurren durante el parto, el alumbramiento o el puerperio. El diagnéstico de embolismo por liquido
amniético es considerado como de exclusion y no hay tratamiento especifico; es mas un tratamiento de
soporte enfocado en la correcciéon de las manifestaciones clinicas propias de este sindrome. La sospecha
clinica y el tratamiento temprano y apropiado son la tinica esperanza de incrementar la oportunidad de
vida para la madre y el recién nacido.

Palabras clave: Liquido amni6tico, embolia, shock, coagulaciéon intravascular diseminada, sindrome
de distrés respiratorio.

AMNIOTIC FLUID EMBOLISM A DEVASTATING OBSTETRIC
EMERGENCY

Abstract

The amniotic fluid embolism it’s a rare obstetric entity that compromises the life of the patient and the
fetus. It’s related with high rates of fetal and maternal mortality, and significant neurological aftermaths
in the surviving patients. Unfortunately there isn’t a clear etiopathogenic mechanism to explain this
syndrome, it’s believed that an anaphylactoid reaction may cause this pathology, but there aren’t enough
corroborating trials. It might be a systemic inflammatory answer because of the release of biochemical
mediators that lead to three main alterations: ventilatory, hemodynamic and neurological. The cardinal
manifestations of this syndrome are hypoxemic status, shock, alteration of consciousness and dissemi-
nated intravascular coagulation which occur classically during labor, delivery or puerperium, but there
are some exceptions. The diagnosis of amniotic fluid embolism it’s considered as an exclusion one, and
there is not an specific treatment; it's more a support management focusing on the correction of the
clinic manifestations own of the disease. The clinical suspicion and the early and appropriate treatment
are the only hope to increase the life chance for the mother and the newborn.

Key words: amniotic fluid, embolism, shock, intravascular disseminated coagulation, respiratory distress
syndrome.
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Introduccién

La embolia de liquido amniético (ELA) es una entidad obs-
tétrica extremadamente rara y con frecuencia letal tanto
para la madre como para el feto; se ha definido clasica-
mente como una triada caracteristica presente durante el
trabajo de parto o durante el puerperio, conformada por
hipoxia, hipotension y coagulopatia, en ausencia de otras
alternativas diagnosticas que expliquen estos trastornos (1).

Esta patologia fue descrita por primera vez en 1926 por
Meyer, quien en un reporte de caso, identificd la pre-
sencia de liquido amnidtico en la circulacién materna,
sin embargo, es hasta 1941 que se reconoce su impor-
tancia clinica con los trabajos de Lushbaugh y Steiner
en 42 pacientes que tuvieron una muerte inexplicable
durante el postparto y compartian una sintomatologia
similar; durante el examen post-mortem, se encontra-
ron multiples émbolos en pequeriios vasos pulmonares
conformados por diferentes componentes de liquido
amniotico, confirmando asi la causa de las muertes;
gracias a estos resultados se considero a la embolia de
liquido amniético como una de las principales causas
de muerte obstétrica en aquel entonces (2, 3, 4, 5).
Posteriormente en 1978 Resnik et al, obtuvo evidencia
directa de la presencia de células escamosas fetales en
la sangre de una paciente que sobrevivié a un episodio
de ELA, a partir de entonces se consider6 a la embolia
de liquido amni6tico como una de las entidades méas
catastroficas posibles durante el embarazo (2, 6).

A pesar de su baja incidencia, la ELA se relaciona con
altas tasas de mortalidad tanto materna como fetal y
una significativa morbilidad producida en los sobrevi-
vientes; argumento de peso suficiente para justificar la
necesidad de conocer a fondo los factores de riesgo, la
presentacioén clinica y principalmente el manejo de esta
patologia por parte del equipo médico, preocupacion
que surge a partir de la observacion de un caso fatal
durante nuestra préactica clinica.

Epidemiologia

En 1941 Lushbaugh y Steiner estimaron la incidencia
de ELA en 1 de cada 8.000 partos asociado a una
mortalidad materna de 12.4 por cada 100.000 partos,
sin embargo en estudios recientes se ha demostrado que
estos datos fueron sobrestimados (7); es importante te-
ner en cuenta la dificultad para determinar la incidencia
real de esta patologia, debido a que usualmente es un
diagnéstico de exclusiéon y la mayoria de los casos no
involucran un desenlace fatal y no son reportados (7,

8, 9); ademas la metodologia utilizada en los diferen-
tes estudios, lo que también podria explicar la amplia
variabilidad observada entre las diferentes poblaciones
estudiadas (10).

En la mayoria de los estudios actuales, se reporta una
incidencia aproximada entre 1/8.000 a 1/80.000 partos
(5, 8, 11-14), y segin un estudio publicado en el presente
ano, la incidencia estimada en promedio es de 6.3 casos
por cada 100.000 partos (10); asi mismo se ha observado
una mayor incidencia en Estados Unidos con respecto a
Europa (7) y Australia es el continente con mayor inci-
dencia de ELA reportado en los tltimos estudios (9,10).

Por otro lado, a pesar de su baja incidencia, es una
patologia con una alta mortalidad materna, aunque se
ha evidenciado una disminucién de la misma durante los
Ultimos afios (1,11,13), reportada a principios de ésta
década entre el 60 y 80% (2,3,6,12) y en los ultimos
anos entre el 11 y 43% (10,15), probablemente debido
al aumento de informes de casos no fatales (11). En los
paises desarrollados se ha reportado una mortalidad
materna entre 1,8 y 5,9 por cada 100.000 nacimientos
durante los tltimos 10 afios, representando el 5 al 15%
de todas las muertes maternas (7,16); es considerada la
primera causa de mortalidad materna en Australia, la
segunda en Estados Unidos, Reino Unido y China, y la
tercera en Francia y Polonia (7). De todas las sobrevivien-
tes, 85% presentan secuelas neuroldgicas permanentes
(13). La mortalidad perinatal se ha reportado durante la
Ultima década entre 9 y 44%(7), y 50% de los sobrevi-
vientes presentan secuelas neurolégicas (6).

En Colombia de acuerdo con datos del DANE sobre
mortalidad materna, la embolia de liquido amniético,
considerada dentro del grupo de “embolia obstétrica”,
se encuentra entre la quinta y sexta causa de mortalidad
materna en los afios 2008 y 2009 respectivamente (17,
8). En un estudio realizado en el departamento de Antio-
quia entre los afios 2004 y 2005, se reportd un total de
13 decesos debido a fenomenos tromboemboélicos de los
cuales uno se debié a embolia de liquido amniotico (12).

Etiologia v factores de riesgo

A pesar que durante las Ultimas dos décadas se han
planteado muiltiples hipotesis para esclarecer un poco
el panorama de la materna con ELA, hasta la fecha no
se ha encontrado un mecanismo etiopatogénico claro
que ofrezca una explicacién puntual de la enfermedad y
sus manifestaciones por diferentes razones (1,7,16, 19).
Primero, no hay evidencia fisica diagnosticada mediante
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una TAC de una obstruccién de la vasculatura pulmonar
por émbolos de otras caracteristicas, ademas el Sin-
drome de Distrés Respiratorio (SDR) frecuentemente
reportado en la embolia de liquido amniético, se asocia
con menos frecuencia a embolismo pulmonar (20).
Segundo, los estudios histopatolégicos post-mortem
no evidencian una obstruccién embolica mecéanica,
ademas la severidad del cuadro clinico no se relaciona
con la cantidad de residuos fetales observados en los
pulmones maternos (4). Finalmente, en los modelos
animales no ha sido posible reproducir la enfermedad
con éxito por medio de la administracién intravenosa
de liquido amniotico procedente de diferentes especies
incluida la humana (1,6,16,20,21,22), demostrado en
estudios realizados en primates en quienes la infusion de
liquido amni6tico autblogo atin en grandes cantidades
no demostrd repercusiones patologicas (16).

La entrada de liquido amniético en la circulaciéon sis-
témica de la materna es secundaria a la ruptura de las
barreras fisicas entre los compartimientos materno y
fetal (7,15,23,24), especialmente a nivel de las venas
endocervicales, en el sitio de implantacién de la placenta
y en los sitios de desgarros secundarios a trauma uterino
(1,5,7,8,13,20,25). Se cree que posterior a esto un gra-
diente de presién o electroquimico favorece la entrada
del liquido amniético a la circulacién materna, lo cual
se favorece en casos de induccion del trabajo de parto,
polihidramnios y parto prolongado (3,7,8). En los casos
de presentacién tardia, se ha sugerido que las particulas
de liquido amniético son atrapadas en las venas uterinas
durante el trabajo de parto y entonces son liberadas a la
circulacion materna tras el inicio de la involucién uterina
en el puerperio (7).

Hay que tener en cuenta que el liquido amniético se
compone de células escamosas epiteliales de la piel
fetal, mucina derivada del meconio, lanugo vy lipidos
provenientes de foliculos pilosos (residuos fetales) y de
mediadores bioquimicos con efecto vasoactivo y pro-
coagulante tales como el Factor Activador de Plaquetas
(PAF), zinc, coproporfirina, citocinas (IL-1 y TNF-a),
bradicinina, tromboxanos (TxA2), leucotrienos y otros
derivados del acido araquidénico (6,7,8,11,13,22,24)
como prostaglandinas E1, E2, Fla vy F2a (2,22), sur-
factante, endotelina, tromboplastina y fosfolipasa A2
(26,24).

La respuesta idiosincratica de las pacientes junto a
la presencia de los factores inmunolégicos presentes
en el liquido amniotico respaldan la teoria de que las
manifestaciones de la enfermedad obedecen a una
“reaccion anafilactoide” como propuso Clark et al.

(7,16,19,22,25), y no a la oclusién embolica mecénica
de la microcirculacién pulmonar por residuos fetales,
como se creyd inicialmente; por lo tanto el concepto de
embolia de liquido amniotico deberia ser cambiado por
“Sindrome anafilactoide del embarazo” o “Sindrome de
Colapso obsteétrico subito” (11,20,25). Sin embargo, el
mecanismo de respuesta anafilactica no esta completa-
mente claro pues no hay evidencia clinica y patologica
encontrada.

La cuantificacién en mujeres con ELA de la histamina
urinaria y de la triptasa sérica, una serinproteasa liberada
durante la degranulacion mastocitaria en conjunto con la
histamina, cuya vida media es de varias horas; fue la es-
trategia empleada en diferentes estudios para demostrar
el papel de la respuesta anafilactica en la enfermedad
(8,16), pero niveles ligeramente elevados solo fueron
encontrados en casos mortales, y al ser comparados con
los valores observados en la anafilaxia de otro origen,
descarta la hipotesis de que la degranulaciéon mastocitaria
es un factor central en la fisiopatologia. En general, no
hubo diferencias significativas entre los niveles observa-
dos en mujeres con o sin historia de embolia de liquido
amnié6tico (8). No obstante, los estudios patologicos
derivados de la histologia pulmonar materna sugirieron
que aunque la degranulacién de mastocitos se observa
en diferentes escenarios de mortalidad materna, en la
ELA si desemperia un rol de mayor preponderancia que
en las otras causas; explicando entonces que la anafilaxia
probablemente obedece a un proceso secundario mas
no protagénico del mecanismo etiopatogénico durante
la enfermedad (16).

El consumo marcado de fragmentos de complemento
C3 y C4 observado en la mujer embarazada con embolia
de liquido amniético (6,7,16,20,21) de dos a tres veces
mas bajo de lo normal (8) es otra evidencia que desplaza
el concepto de una obstruccion mecanica embolica e
involucra la participacion del sistema inmune como factor
central para el desarrollo de la enfermedad; incluso tras
la demostraciéon serologica e histoldgica, se postula la
activaciéon de la cascada de complemento por los me-
diadores bioquimicos del liquido amni6tico como el me-
canismo primario que promueve la degranulaciéon de las
células mastocitarias no mediada por anticuerpos (16, 8).

De acuerdo con el estudio UKOSS realizado en el Reino
Unido durante los afios 2005 y 2009, dentro de los
principales factores de riesgo asociados con ELA se
encuentran la edad materna mayor o igual a 35 afios,
puesto que se ha visto que el riesgo aumenta conforme
aumenta la edad (6,7,9), por otro lado, la edad materna
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menor a 20 afios es un factor protector (7,5); la cesarea
representa un riesgo del 62% (5); y el trabajo de parto
inducido, con un riesgo del 35% (5,7,9,10).

Algunos estudios recientes incluyen ademas otros facto-
res de riesgo como el parto instrumentado o con ventosa
(7,10,15), patologias placentarias como el abruptio de
placenta v la placenta previa, la ruptura uterina, lace-
raciones cervicales (5,7,15), los embarazos muiltiples
(5,9,25), la historia de atopia o alergia a medicamentos
(25) y otras patologias como el polihidramnios y los
desordenes hipertensivos (5,10).

Fisiopatologia

Como se mencioné anteriormente, se cree que esta
entidad corresponde a una respuesta inflamatoria sis-
témica ligada a la liberacion errénea de mediadores
bioquimicos en la circulacién materna (1) y se enumeran
en tres categorias consecuentes las alteraciones clinicas
observadas en respuesta a los cambios fisiopatologicos
que ocurren (19). La primera corresponde a los cambios
pulmonares y de la ventilacion dados por el vasoes-
pasmo, la sequnda habla del subsecuente compromiso
cardiaco y hemodinédmico por efecto inotrépico negativo
en camara ventricular izquierda y por ltimo, la tercera
hace referencia a la respuesta neurolégica final a todos
los cambios previamente nombrados que se manifiesta
como convulsiones, confusién o coma.

La hipoxemia que sugiere el compromiso respiratorio y
que quizas resulta ser el hallazgo mas frecuente en estas
pacientes (21) —hasta en un 93% de los casos (13)- se
describe como factor precursor de las alteraciones
cardiacas y neurologicas (13, 22). Ocurre por el efecto
constrictor de los componentes del liquido amni6tico
—algunos autores sugieren especialmente el meconio
(19)- sobre la vasculatura pulmonar vy la via aérea ter-
minal. El desajuste de la relacion ventilacién-perfusion
principalmente por la vasoconstriccién pulmonar
intensa, el shock y el edema pulmonar cardiogénico,
surgen como las causas primarias de la hipoxemia en la
fase inicial (7,13,21). Sin embargo, no se debe olvidar
que en aproximadamente el 15% de los casos ésta se
explica por broncoespasmo y edema pulmonar de ori-
gen no cardiogénico (aparece tras el mejoramiento de
la falla ventricular izquierda y se caracteriza por dafio
en membrana alvéolo-endotelial) (13,1).

Estudios en humanos evidenciaron mediante el uso de
ecocardiografia transesofagica que de los 15 a los 30
minutos de iniciado el colapso (7,21), ocurre una falla
ventricular derecha aguda con regurgitacion tricuspidea

como consecuencia de la hipertensién pulmonar severa
en respuesta a la vasoconstriccion y al incremento de la
resistencia vascular pulmonar, provocando una desvia-
cién del septum interauricular e interventricular hacia la
izquierda traduciéndose en una falla ventricular ipsilateral
aguda por llenado ventricular inadecuado, hipotension
y shock (7,13,19,21,22,27) hallazgo que ademas de
constituir la principal alteracion hemodinamica en estos
casos, es un factor de mal pronéstico (13). En modelos
animales, se evidenci6 que la falla ventricular izquierda
en etapas tardias obedece a una injuria isquémica o a un
posible efecto depresor directo de mediadores inflama-
torios o del liquido amniético sobre el miocardio (7,21).
La falla ventricular derecha por hipertension pulmonar
severa seguida de falla ventricular izquierda, coagulopatia
e inestabilidad cardiovascular se le ha descrito como
respuesta hemodinamica bifasica (7,13,21).

Alrededor del 40 al 50% de las pacientes presentan
trastornos de la coagulacion severos, usualmente Coa-
gulacién Intravascular Diseminada (CID) caracteristico
de fases tardias. El mecanismo preciso por el cual ocurre
CID en la embolia de liquido amni6tico no es claro y
probablemente obedece a un origen multifactorial, no
obstante se implica al efecto procoagulante de los me-
diadores bioquimicos presentes en el liquido amniético
como los desencadenantes, particularmente del factor
tisular que activa la via extrinseca de la coagulacién
mediante su unién con el factor VII (4,7,13,19,26).

Manifestaciones clinicas

Clasicamente se ha descrito que la embolia del liquido
amnidtico ocurre durante el parto, el alumbramiento o
el puerperio inmediato (7,8,13); sin embargo se han
reportado casos en los que se presenta tras 48 horas
posparto, cesarea, amniocentesis, abortos de primer y
segundo trimestre, trauma abdominal, trauma uterino
o amnioinfusién (7,8,13,21,26). La hipoxemia, hipo-
tensién con shock (que representa hasta un 85% de
las muertes) (21), el compromiso del estado mental y
coagulopatia de consumo (CID), se presentan de forma
stbita entre un 80 y 100% de los casos, convirtiendo a
esta gamma de manifestaciones como las cardinales para
éste sindrome. Asi mismo, cabe destacar que puede haber
casos donde solo se presenten unas y no todas (7,8,25).

Se han logrado describir sintomas prodrémicos o pre-
monitorios que aparecen con una anticipacién de cuatro
horas hasta breves minutos previos a la instauracién del
cuadro clinico caracteristico. Dolor toracico, escalofrios,
mareo, cefalea, nauseas, vomitos, parestesias en ma-

Volumen 6 ¢ No. 1 - Julio de 2012 69




EMBOLIA DE LIQUIDO AMNIOTICO: EMERGENCIA OBSTETRICA DEVASTADORA

nos, ansiedad, panico, sudor o tremor, (7,13,19,27) se
encuentran entre los mas reportados.

Clinicamente, la hipoxemia se hace evidente cuando
se observa confusion, agitacién, somnolencia, disnea,
cianosis, taquipnea y/o acidosis. Representa hasta un
50% de la tasa de mortalidad materna por embolia de
liquido amniético (21).

Junto a las manifestaciones hemodinamicas, también se
han descrito la presencia de bradiarritmias y de ritmos
de paro cardiaco tales como asistolia, fibrilacion ventri-
cular y actividad eléctrica sin pulso (13), en el 50% de
las pacientes estos hallazgos tuvieron inicio tras cinco
minutos de establecidos los sintomas caracteristicos (8).
Su presencia complica el tratamiento.

La CID ocurre con una frecuencia que varia desde el
22 al 83% (7) y se puede presentar en conjunto con los
otros sintomas o cursar como la tnica manifestacion
de la embolia (13), se presenta mediante la aparicion
de hemorragias importantes desde los primeros veinte
o treinta minutos hasta cuatro horas después de la
instauracién clinica (13,21). Estas pérdidas pueden
terminar provocando en la paciente, shock de origen
hemorrégico y muerte (1,13,25). La tasa de mortalidad
es alta en estos casos, se reporta que hasta un 75% de
las maternas que presentan CID mueren (8).

El compromiso neurologico obedece a la hipoxia por el
deficiente aporte de oxigeno cerebral lo que se manifies-
ta como una alteracion del estado mental de la materna
y encefalopatia hipoxica, que ofrece tasas de morbilidad
altas en las pacientes que sobreviven (8,13,21). También
se puede presentar como manifestacién inicial en un

30% de los casos (8).
Diagnéstico

Se considera que establecer el curso de una embolia
de liquido amniético en la materna es un proceso que
en su mayoria resulta de conjugar los hallazgos clinicos
caracteristicos durante una situacién especifica y de la
exclusion diagnostica, pues no existe prueba diagnostica
ideal para esta entidad. Alrededor del 65 al 70% de
los casos ocurren durante el parto y un 11% durante
el puerperio (13). La presencia de shock severo con
colapso cardiovascular y distrés respiratorio, que inicia
abruptamente en una mujer embarazada o durante su
posparto son manifestaciones altamente sugestivas de
embolia de liquido amniético. Dentro de las entidades
clinicas que deben descartarse antes de dar diagnostico
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de embolia de liquido amni6tico se encuentra el trom-
boembolismo pulmonar, el embolismo aéreo, hemorra-
gias, aspiracién de contenido gastrico, complicaciones
anestésicas, anafilaxis, sepsis o Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica, infarto del miocardio, cardio-

miopatia, eclampsia y las reacciones transfusionales
(1,7,8,13,16,19,21,22,26,27).

Histéricamente la evidencia posmortem de residuos
fetales en los pulmones maternos hacia el diagnéstico;
sin embargo hoy se sabe que el 50% de las pacientes
con esos hallazgos no cursan con la enfermedad (22). En
busca de otros métodos, se propone el uso de técnicas
inmunohistoquimicas usando anticuerpos monoclonales
(TKH-2) para la deteccién de antigenos fetales en tejido
materno, también se estudiaron los resultados de la
medicién sérica de la triptasa; y aunque ha demostrado
tasas de sensibilidad adecuadas, ninguno ha sido clini-
camente validado y no se encuentran disponibles para
su uso clinico rutinario (13,21).

Ayudas diagnoésticas como el electrocardiograma,
ecocardiograma, imagenes para estudios de la rela-
cién ventilacién/perfusion pueden mostrar los efectos
orgénicos producidos por la enfermedad; sin embargo,
en una situacién donde la paciente se encuentra hemo-
dindmicamente inestable resultan de escasa utilidad para
determinar una conducta. La radiografia de térax puede
ser normal y no es diagnéstica. (7,8,13,21,22,26).

Tratamiento

Debido a la rapida progresion de ésta patologia es fun-
damental el diagnoéstico temprano, para poder instaurar
un tratamiento oportuno que permita una evolucién mas
alentadora. No existe un tratamiento especifico para la
embolia de liquido amnibtico, la meta es estabilizar a la
madre y lograr un aporte de oxigeno adecuado al feto.
Las medidas iniciales deben tener como objetivo mejorar
la hipoxia, estabilizar los signos vitales, es decir mante-
ner un gasto cardiaco y una presion arterial adecuada y
corregir la coagulopatia (28). El manejo debe realizarse
en una unidad de cuidado intensivo, se debe realizar un
monitoreo continuo de la paciente, en el cual se debe
medir la saturaciéon de la oxihemoglobina, frecuencia
cardiaca y ritmo, frecuencia respiratoria, la presion
arterial, y una monitorizacién continua de la frecuencia
cardiaca fetal para verificar el bienestar del mismo.

Se debe tener un acceso venoso y arterial periférico, el
segundo con el fin de medir continuamente la presién
sanguinea y tomar gases arteriales. El catéter venoso
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central debe ser colocado lo mas pronto posible, éste va
a permitir la administracion de ciertos medicamentos, de
liquidos intravenosos, ciertos productos sanguineos, de
igual manera permite una monitorizacién hemodinamica
limitada mediante la medicién de la presién venosa cen-
tral y la saturacion de la oxihemoglobina venosa central
(21). El catéter arterial pulmonar permite la monitori-
zaciéon del gasto cardiaco, la presiéon venosa central, la
presiéon capilar pulmonar, la resistencia vascular sistémica
y la presion de la arteria pulmonar, aun asi no debe ser
realizado de manera rutinaria, puede ser de ayuda en un
grupo selecto de pacientes, en especial en aquellos con
edema pulmonar, en shock, y con un volumen intravas-
cular no certero, ya que se pueden administrar liquidos
suficientes para mejorar el gasto cardiaco sin excederse
y empeorar el estado de la paciente (7).

Mejorar la oxigenacién es el primer objetivo a tratar,
la meta es mantener la presién de oxigeno arterial
materno en 65 mmHg o maés, para esto se requiere
intubacién endotraqueal y ventilacién mecanica que
aporte 100% de oxigeno con presién positiva y PEEP,
con éste Ultimo, la capacidad residual funcional puede
aumentar, y si logra mejorar la oxigenacion, se puede
tratar de disminuir. A pesar de ser una herramienta su-
mamente Util, se debe manejar con mucha precaucion
va que un PEEP muy alto lleva a disminucién del gasto
cardiaco por aumento de la presion intratoréacica, lo
que conllevaria a una hipoperfusion de los tejidos. Si
la oxigenacién mejora, la fragilidad capilar pulmonar
disminuye lo que podria disminuir el edema pulmonar.

El uso de la cdmara hiperbérica para disminuir la hipoxia
no tiene suficiente evidencia, por lo cual rutinariamente
no deberia usarse (28). Para realizar un soporte he-
modinadmico adecuado, en el caso de que la paciente
se encuentre hipotensa, debe evaluarse el estado del
espacio intravascular mediante el interrogatorio y un
examen fisico para tomar una conducta apropiada. En
el caso de que la paciente se encuentre normovolémica
o hipervolémica se sugiere iniciar con un vasopresor, si
se encuentra hipovolémico se debe iniciar infusién de
cristaloides para mejorar el gasto cardiaco, se deben
administrar con cautela debido al riesgo de generar un
edema pulmonar que complique el cuadro clinico y el
pronostico de la paciente; y por ltimo, si el volumen
intravascular no se conoce, se puede colocar un catéter
arterial pulmonar e iniciar liquidos endovenosos con el
fin de optimizar el volumen intravascular y posterior a
esto iniciar un vasopresor, teniendo en cuenta que la
hipotension en la embolia de liquido amni6tico se debe
al shock cardiogénico mas que a la hipovolemia. En

cuanto a la eleccion del vasopresor, los medicamentos
de primera linea son la norepinefrina y la dopamina; una
vez la presion arterial se normaliza, la dobutamina; un
importante agente inotrépico, puede adicionarse con el
fin de disminuir el impacto del shock cardiogénico (21).

En el caso de que el feto se encuentre estable se puede
considerar el uso de la efedrina. Si la paciente desarrolla
falla cardiaca derecha se debe considerar Milrinona u otros
inhibidores de la fosfodiesterasa. Instaurar el manejo con
éstos medicamentos debe ser una decisiéon en la que se so-
pese riesgo/ beneficio, ya que se pueden obtener efectos
adversos como la disminucion de la presiéon de perfusion
placentaria, hipoxia fetal, aumento de complicaciones
maternas como falla renal aguda, hipoxia cerebral, y
aumento de la mortalidad materno fetal (21). Para tratar
el broncoespasmo se puede hacer uso de terbutalina (6).

En cuanto al manejo de la coagulopatia, la adminis-
tracién de componentes sanguineos es considerada la
primera linea de tratamiento. Ya que pueden existir he-
morragias severas debido a la coagulacién intravascular
diseminada, se debe iniciar transfusion de globulos rojos
empaquetados, en caso de detectarse alguna anomalia
especifica se debe utilizar plasma fresco congelado, pla-
quetas o crioprecipitado. Este ltimo es especialmente
util ya que al contener fibronectina, facilita la remocién
de restos de liquido amniotico por los macréfagos (29).
Recientemente se ha usado el factor Vila recombinante
en casos severos de coagulopatia.

Si la paciente se encuentra en el puerperio y cursa con
un sangrado moderado a severo esté indicado el masaje
uterino asociado a infusién intravenosa de oxitocina. En
el caso de no responder, debe realizarse una revision
uterina en busca de restos placentarios o laceraciones, y
si posterior a esto y al manejo farmacologico persiste la
hemorragia, debe realizarse una histerectomia (7). El uso
de agentes como la heparina y los corticoesteroides es
controversial, no existen estudios concluyentes (29). Mc
Donell et al. report6 exitosamente el uso del 6xido nitrico
inhalado en un caso de embolia de liquido amniético
para el manejo de la falla ventricular derecha aguda y la
hipertensién pulmonar (30). Otras medidas novedosas
pero infrecuentes para el manejo de la embolia de liquido
amniotico son el bypass cardipulmonar y el ECMO y se
pueden considerar si se evidencia falla ventricular izquier-
da severa (21). En caso de que la paciente entre en paro
cardiorespiratorio, antes de realizar las compresiones
debe tenerse la precaucién de desplazar a la izquierda
el ttero, para evitar la compresion de la aorta y la vena
cava inferior y asi afectar el retorno venoso (29).
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Es mas comin que la embolia de liquido amnidtico se
presente al momento del parto y en el puerperio, de
presentarse antes o intraparto, las indicaciones para un
parto urgente son: frecuencia cardiaca fetal insatisfacto-
ria que no se recupera, deterioro rapido y progresivo del
estado materno, y limitacién de la resucitacién materna
debida al embarazo. Se debe optar por parto vaginal si
el cuello uterino se encuentra completamente dilatado y
la presentaciéon ha descendido al menos a més dos, de
no cumplirse lo anterior debe realizarse una cesérea; a
pesar que la recomendacion es corregir la coagulopatia
previamente, debido al progreso de la patologia en la
mayoria de los casos es imposible, se debe tener en la
sala cirugia disponible sangre total, plaquetas, plasma
fresco congelado y crioprecipitado. El manejo ideal se
basa en una evaluacion casi inmediata, y una interven-
cién eficaz de cada patologia que se presenta en ésta
compleja condicién obstétrica (29).

Prondstico

La morbimortalidad materno fetal debido a la embolia
de liquido amniébtico es alta, esto se debe a que es una
patologia no prevenible, cuyo diagnéstico no es sencillo, y
en la cual el tratamiento no es especifico y poco efectivo
(7). Se considera una de las patologias més letales que se
presentan secundarias al embarazo. La mortalidad mater-
na, varia del 20 al 90%, pero las secuelas neurolégicas
se presentan hasta en un 85%. En cuanto al neonato,
la mortalidad reportada es del 20 al 60%, el 50% de
los sobrevivientes presentan lesioén neurologica (21). Lo
mas importante por lo tanto es tener la sospecha clinica
e instaurar un manejo de soporte rapido y preciso (19).
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TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO: PREVENCION

AzUCENA MARTINEZ C.1, Jairo DE La Cruz S.2*

Resumen

Los trastornos hipertensivos en el embarazo constituyen en la actualidad una de las causas mas im-
portantes de morbilidad y mortalidad materna, fetal y neonatal; motivo que durante muchos afios ha
inquietado a cientificos e investigadores, quienes mediante varios estudios proponen nuevas hipotesis
en la prevencion primaria y secundaria que podrian en un futuro evitar las complicaciones y el riesgo
de recurrencias en pacientes con esta patologia. El objetivo de esta revisién es exponer la evidencia
actual a cerca de los suplementos con calcio, vitamina C y E, aceite de pescado, heparina de bajo peso
molecular y la aspirina para la prevencién secundaria, fundamentados en bases fisiopatolégicas, que
avalan o niegan su uso actual en pacientes con preeclampsia.

Palabras clave: Hipertension, prevencion, mortalidad materna, preeclampsia.

HYPERTENSIVE DISORDERS OF PREGNANCY: PREVENTION
Abstract

Hypertensive disorders of pregnancy are one of the most important causes of maternal, fetal and neonatal
mobility and mortality nowadays. For many years these has concerned scientist and investigators who
in several studies propose new hypothesis around primary and secondary prevention that may lead to
prevent complications and recurrence risk in patients with this entity in the future. This review focuses
on expose recent evidence about calcium supplements, Vitamins C and E, Fish oil, low molecular weight
heparin and aspirin for secondary prevention using physiopathological basis that support or refuse its

current use in patients with pre-eclampsia.

Key words: Hypertension, prevention, maternal mortality, preeclampsia.

Introduccién

La preeclampsia es una enfermedad multifactorial y
multiorgéanica que afecta del 5% al 8% de los embara-
zos en los EE.UU, constituye en la actualidad la tercera
causa de morbimortalidad materna. (1)

A pesar de los numerosos avances en el diagnéstico
y tratamiento, las complicaciones contintian tanto
en la madre, el feto y el neonato. La deteccién tem-
prana v la identificacién de las mujeres embarazadas
con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad han

demostrado ser un desafio, sin embargo los recientes
esfuerzos para su detecciébn mediante marcadores
bioquimicos vy biofisicos son prometedores. (1,2)

El objetivo principal para la prevencion de los trastornos
hipertensivos del embarazo es la identificacion opor-
tuna de los factores de riesgo, idealmente en etapas
preconcepcionales con el fin de disminuir las posibles
complicaciones durante el trascurso del embarazo, esto
es posible mediante la optimizacién de la salud materna
antes de la concepcion. (3)
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Sin embargo este objetivo solo puede ser alcanzado
mediante la formulacién de un enfoque racional que
incluye: evaluacion previa ala concepcion, orientacion
a los principios de atencién prenatal y el seguimiento
frecuente a la integridad de la madre v el bienestar
fetal (3,4).

Basados en lo anterior se han realizado diferentes es-
tudios en los cuales se proponen varias teorias para la
prevencion de los trastornos hipertensivos del embarazo
que incluye: suplementaciéon con aceite de pescado, el
calcio y/o la vitamina C y D, el uso de antihipertensi-
vos, la administracién con dosis bajas de acido acetil
salicilico, suplementaciéon con calcio, heparina de bajo
peso molecular, entre otros temas que se abordaran en
el transcurso de la revision (4).

Prevencion primaria

La prevencién primaria hace referencia a todas aquellas
actividades dirigidas al control e identificacion de los
factores de riesgo que predisponen al desarrollo de la
preeclampsia, con el fin de asegurar el bienestar de la
madre y el feto. Para su estudio este se ha divido en
varias etapas: pre-concepcional, concepcional v pos-
concepcional.

Etapa Pre-concepcional

La evaluacién previa a la concepcion consiste inicial-
mente en la identificacién de factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de preeclampsia, por lo cual es
de fundamental importancia realizar una historia clinica
completa con especial énfasis en antecedentes patol6-
gicos y obstétricos que permitan su reconocimiento. (5)
Dentro de los factores de riesgo pre-existentes asociados
al desarrollo de preeclampsia se han descrito: Hiper-
tension crénica/enfermedad renal (15-40%), diabetes
mellitus pre-gestacional (10-35%), enfermedades del
tejido conectivo (lupus, artritis reumatoide) (10-20%),
trastornos de coagulacion (adquiridos o congénitos)
(10-40%), obesidad y resistencia a la insulina (10-
15%) (6), edad superior a 40 afios (10-35%), ante-
cedentes familiares de preeclampsia/ enfermedades
cardiovasculares (10-15%). (5,6).

El reconocimiento de las patologias anteriormente men-
cionas en la etapa pre-concepcional permite actuar en
un punto critico para su prevencion, con el fin de realizar
un tratamiento oportuno y disminuir las complicaciones
asociadas a la gestacion (5,6).

De igual forma se ha descrito que la preeclampsia au-
menta el riesgo materno para desarrollar enfermedad
cardiovascular en etapas futuras (7) por lo cual se han
establecido férmulas de implementacién de la respuesta
autonémica cardiaca mediante ejercicios de estiramien-
to y de esta forma disminuir las complicaciones de la
preeclampsia. (8) Sin embargo la adherencia al trata-
miento en algunos estudios ha sido escasa, sobre todo
en mujeres con vida sedentaria antes del embarazo (9).

Etapa Concepcional

Agrupa todas aquellas actividades encaminadas a
promover el bienestar materno y fetal, dentro de las
cuales se encuentra el control prenatal que enmarca
un conjunto de acciones y procedimientos sisteméaticos
y periédicos, destinados a la prevencion, diagnéstico y
tratamiento de los factores que logren condicionar la
morbimortalidad materna y perinatal (10).

En el primer trimestre la ecografia obstétrica es fun-
damental para el establecimiento de la fecha probable
de parto, edad gestacional y el nimero fetal; el estudio
de laboratorio se obtiene para evaluar la funcién de
los diferentes 6rganos y sistemas que pueden verse
afectados por la preeclampsia y establecer una linea de
base para futuras evaluaciones. Estudios recientes han
confirmado que no existe un biomarcador tnico, que
pueda llegar a ser clinicamente Util para la prevencion
de la preeclampsia recurrente (11).

La combinacién de biomarcadores tales como: el in-
cremento inexplicable en el segundo trimestre de alfa
proteina, gonadotropina coridénica humana, inhibina
A, activina A, disminucién del factor de crecimiento
placentario, entre otros y los parametros biofisicos
parecen prometedores, pero se necesitan mas datos
para confirmar su utilizacion (12).

Dado que las pacientes con preeclampsia previa tie-
nen mayor riesgo de complicaciones en el embarazo,
tales como: restriccion del crecimiento fetal (13), parto
pretérmino desprendimiento prematuro de placenta y
muerte fetal, se recomienda un control mas frecuente
de signos v sintomas de hipertensién en el embarazo.
Para pacientes con embarazo previo complicado por
preeclampsia con restriccion fetal se recomienda la
evaluaciéon de ultrasonido para valorar el volumen del
liquido amniotico y el crecimiento fetal (12).

Como se menciond anteriormente, existen varios fac-
tores que puede aumentar el riesgo de desarrollar pre-
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clampsia, los cuales constituyen puntos de intervencién
antes de intentar la concepcion (12,13).

Los estudios epidemiologicos indican que el control
del peso puede afectar el desarrollo de la gestacion,
las mujeres con sobrepeso o que son obesas deben ser
incentivadas para alcanzar el peso corporal ideal antes
de la concepcién en un intento de reducir el riesgo de
preclampsia (14).

Debido a que el riesgo de preclampsia también es
sustancialmente mayor en aquellas pacientes con
hipertensiéon severa antes o al inicio del embarazo,
las mujeres con hipertension crénica deben lograr el
control de su presion arterial antes de la concepcion;
lo mismo ocurre en pacientes con diabetes mellitus
pregestacional las cuales tienen mayor riesgo de
complicaciones entre ellas la preeclampsia.(15) Sin
embargo en la actualidad, no existen estudios aleato-
rizados para demostrar estos beneficios (15).

Prevencion secundaria

Hay ensayos clinicos que describen el uso de los méto-
dos para prevenir o reducir la incidencia de preeclamp-
sia. Debido a que la etiologia de la enfermedad no se
conoce, estas intervenciones se han utilizado en un
intento de corregir las anormalidades fisiopatoldgicas
tedricas en la preeclampsia. Los resultados de estos
estudios han sido objeto de revisiones sistematicas,
entre ellas los suplementos y farmacos estudiados para
la prevencion de la preclampsia (15).

Medicamentos antihipertensivos

En general se acepta que las mujeres con hipertension
cronica pre-existente estan en un riesgo mayor de pre-
sentar preeclampsia en comparacion con las mujeres
normotensas.

Un andlisis de Cochrane publicado en el afio 2.007
sobre el uso de antihipertensivos en el tratamiento
farmacolégico para la hipertension crénica leve a mo-
derada durante el embarazo incluyo 46 estudios (4.282
mujeres), de los cuales 28 revisiones compararon el uso
de farmacos antihipertensivos con placebo; de estos en-
sayos, 16 evaluaron beta bloqueadores (1552 mujeres),
siete utilizaron placebo para el grupo control y nueve
no lo hicieron; farmacos como metildopa se evaluaron
en seis estudios clinicos (800 mujeres) en comparacion
con placebo; de igual forma se compararon otros anti-

hipertensivos que no mostraron resultados significativos
por lo cual no se citan (16).

Mostrando los siguientes resultados: (19 ensayos, 2.409
mujeres, mostraron un riesgo relativo (RR) 0,50, 95%
intervalo de confianza (IC) (0,41 - 0,61), que no expone
una diferencia significativa en el riesgo de preeclamp-
sia. Del mismo modo, no hay un efecto claro sobre
el riesgo de muerte del neonato (26 estudios clinicos,
3081 mujeres, RR 0.73, IC 95% 0,50 a 1,08), parto
prematuro (14 ensayos, 1992 mujeres, 95%: 0,89 a
1,16), o pequerios para la edad gestacional (19 ensayos,
RR 1,02; 2437 mujeres, RR 1.04, IC 95%: 0,84 a
1,27). No hubo diferencias claras en los otros resulta-
dos, diecinueve ensayos (1282 mujeres) compararon
un farmaco antihipertensivo con otro, los bloqueado-
res beta parecen ser mejores en comparacién con la
metildopa para reducir el riesgo de hipertension grave
(10 ensayos, 539 mujeres, RR 0,75 (IC 95%: 0,59 a
0,94). No hay ninguna diferencia clara entre ninguno
de los farmacos alternativos en el riesgo de desarrollar
proteinuria/preeclampsia (16).

La suplementaciéon con aceite de pescado

Los efectos beneficiosos del aceite de pescado en la
prevencion de preeclampsia son apoyados por estudios
observacionales. Estos efectos se han reportado al estar
relacionado con la inhibicién plaquetaria de la produc-
cién del tromboxano A2 sin afectar a la prostaciclina, al
inclinar la balanza hacia una reducciéon de la agregacion
plaquetaria y el aumento de vasodilatacion (17).

En un estudio prospectivo observacional se evalud la
relacién entre el consumo elevado de los acidos grasos
marinos en el embarazo temprano y los trastornos hi-
pertensivos en el embarazo. Los autores encontraron
que el consumo de dosis altas de aceite de pescado en el
comienzo del embarazo aumenta el riesgo de desarrollar
los trastornos hipertensivos. Por lo tanto, la suplemen-
tacién con aceite de pescado no se recomienda para la
prevencion de la preeclampsia (18).

Suplementos de calcio

La relaciéon entre la ingesta de calcio en la dieta y la
hipertension ha sido objeto de estudios experimentales y
observacionales. Estos ensayos aleatorios fueron objeto

de revisiones sistematicas recientes (19).

En el estudio documentado en Cochrane del 2.010
incluyeron doce ensayos con la participacién de 15.206
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mujeres que fueron asignadas a los suplementos de cal-
cio vs placebo. Para las mujeres asignadas al tratamiento
con calcio, el riesgo relativo de desarrollar preeclampsia
fue de 0.48 (IC 95%: 0,33 0,69), demostrando que
los suplementos de calcio parecen reducir el riesgo de
preeclampsia y los trastornos hipertensivos durante el
embarazo, especialmente en poblaciones con dietas
deficientes en calcio (19).

Sin embargo en otros estudios la relaciéon entre el calcio
y el riesgo de hipertension en el embarazo es incom-
patible y no concluyente, defienden que la relacién
entre el calcio y el riesgo de preeclampsia es muy poco
probable, basado en que hasta el momento, ninguno
de los ensayos aleatorios publicados incluia mujeres con
antecedentes preeclampsia, por lo que el beneficio de
la suplementacién con calcio para la prevencion de la
preclampsia ain no se encuentra claro (20).

La vitamina C y los suplementos de vitamina E

En teoria, un desequilibrio entre la actividad oxidante y
antioxidante en la participaciéon de la peroxidacion lipi-
dica por la produccién de radicales libres podria explicar
la disfuncién endotelial en la placenta de la madre. (21)
La vitamina C y los suplementos de vitamina E han sido
propuestos como un método para mejorar la capacidad
oxidativa de las mujeres en riesgo de preeclampsia.
Un estudio piloto realizado con una muestra limitada
sugiere un efecto beneficioso de dosis farmacolégicas
de vitaminas E y C en las mujeres identificadas para
estar en riesgo de preclampsia (21).

En un estudio multicéntrico aleatorizado doble ciego
con mujeres nuliparas que estaban en bajo riesgo de
preeclampsia, fueron asignadas al azar a comenzar
la suplementacion diaria con 1.000 mg de vitamina
C y 400 UI de vitamina E, otras con placebo, entre
las semanas 9 y 16 de embarazo, no se encontré
reduccion de la tasa de efectos adversos asociados
a la hipertensién en el embarazo (22). A pesar de
esto, en la actualidad no hay estudios conclusivos que
concluyan la efectividad del suplemento (23).

Agentes Antitromboticos: Dosis bajas de
Acido Acetil Salicilico

La preeclampsia se asocia con vasoespasmo y acti-
vacién de los sistemas de coagulacién, la razén para
recomendar la profilaxis de dosis bajas de acido acetil
salicilico se originan en parte por un desequilibrio entre
el tromboxano A2 v la prostaciclina (24,25).

El tratamiento durante el embarazo inhibe la biosintesis
de tromboxano A2 plaquetario con poco efecto sobre la
produccion de prostaciclina a nivel vascular, modificando
asi la balanza a favor de la prostaciclina en un intento
de prevenir o mejorar el curso de preeclampsia (26).

Recientemente, la Revista Internacional de Estudios
antiplaquetarios perinatales (PARIS) realiz6 un meta-
anélisis de la efectividad y seguridad de los agentes
antiplaquetarios (principalmente el acido acetil
salicilico) para el prevencion de la preeclampsia. El
ensayo circunscribia treinta y un estudios al azar que
contenian a 32.217 mujeres, para aquellas asignadas
al suministro de agentes antiplaquetarios, el RR de
desarrollar preeclampsia fue de 0,90 (IC del 95%
0.84-0,96). Para las mujeres con un historial previo
de hipertensiéon o preeclampsia con tratamiento de
antiplaquetarios, el RR para el desarrollo preeclampsia
fue de 0,86 (IC 95% 0,77-0,97) (27,28).

Segtin una revision de Cochrane del 2.007, la aspirina
oral en dosis de 75 a 150 mg por dia, en comparacion
con el placebo (antes de la semana 16), reduce la tasa de
preeclampsia un 17% y en un 14% la mortalidad neo-
natal. No se recomienda después de la semana 23 (25).

Sin embargo, las revisiones sugieren que los agentes
antiplaquetarios, en especial la aspirina tienen bene-
ficios para la prevenciéon en pacientes con alto riesgo
para preeclampsia, siendo ésta la tnica indicacién con
soporte valido (28,29). Actualmente se requiere mas
informacién para evaluar claramente que mujeres tienen
mas probabilidades de beneficiarse de esta terapia, asi
como el momento mas oportuno para iniciar el trata-
miento de manera 6ptima (26).

Dosis bajas de acido acetil salicilico/
heparina

Dada la alta prevalencia de lesiones tromboticas en
la placenta de pacientes con preeclampsia, se ha su-
gerido que la profilaxis antitrombética podria mejorar
el resultado del embarazo en mujeres con riesgo de
una recurrencia de la enfermedad (30).

Los datos del informe de la literatura acerca de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina (ECA) en aquellas
pacientes con un polimorfismo en la insercion / delecion
(I / D) contribuyen a la recurrencia de la preclampsia
y al aumento en la resistencia de las arterias uterinas,
se observo que en estas pacientes al ser tratadas con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) reducian
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los efectos adversos y la resistencia del flujo Utero-
placentario, asi como también se evitaba el aumento
de la presién arterial a nivel sistémico en la madre con
un historial previo de preeclampsia (30,31).

En un reciente ensayo controlado aleatorio buscan-
do a mujeres gestantes con factores de riesgo para
preeclampsia (Preeclampsia anterior / RCIU), el uso
de heparina de bajo peso molecular (dalteparina, peso
ajustado, 4000-6000 Ul / dia, en o antes del 16a a
36a semana) redujo la incidencia de la preeclampsia
de 23,6% a 5,5%. Se recomienda su uso en pacientes
con trombofilias (30).

Conclusion

El objetivo de esta revisién es exponer la evidencia
actual, acerca de la prevencién primaria y secundaria
en los trastornos hipertensivos del embarazo, basados
en la revision bibliografica expuesta, podemos concluir:

1. La prevencién e identificacion de los factores de
riesgo en la etapa pre-concepcional y concepcional
permiten identificar las gestantes en riesgo, que
pueden desarrollar trastornos hipertensivos del
embarazo, disminuyendo la morbilidad y mortalidad
materno-fetal (3,4,5,10).

2. Actuar sobre puntos estratégicos, haciendo énfasis
en identificar los factores de riesgo modificables,
como por ejemplo: concientizar a las maternas
sobre cambios en el estilo de vida, optando por
realizar estrategias saludables, compensar comor-
bilidades (hipertensién arterial, obesidad, diabetes.
Etc.), factores que pueden disminuir la aparicion
de trastornos hipertensivos asociados al embarazo
(12,13,14,15).

3. Dentro de la prevenciéon secundaria el uso de me-
dicamentos antihipertensivos Gnicamente deben
pre-escribirse en casos especiales e individualizar las
pacientes que requieran de esta terapia dentro de
un determinado contexto, en general la evidencia
ha mostrado disminucién en la aparicion de trastor-
nos hipertensivos del embarazo en pacientes con
hipertensién crénica pre-existente o hipertension
arterial severa durante la gestacion, los farmacos
que mayor evidencia han mostrado son los beta
bloqueadores en los diferentes ensayos (16).

4. La suplementaciéon con aceite de pescado en la
actualidad no tiene suficiente evidencia que permita
identificarla como factor protector, por el contrario
se ha relacionado con un aumento en la aparicién
de pre-eclampsia por lo cual no se recomienda su
utilizacion (17,18).

5. El uso de agentes antiplaquetarios en dosis bajas
(acido acetil salicilico), en la actualidad es contro-
versial, existe evidencia en casos muy especificos,
aunque no se ha determinado la dosis, cual es el
mejor momento de inicio en la medicacién, por
lo que en la actualidad no se recomienda su uso
rutinario (23,24,25,26).

6. Lasuplementaciéon con calcio en la actualidad sigue
siendo controversial. Actualmente no se recomien-
da como uso rutinario, sin embargo ha mostrado
disminucién en la aparicién de trastornos hiperten-
sivos asociados al embarazo en poblaciones con
bajo consumo de calcio, en donde podrian usarse
en casos especificos e individualizando las pacientes
(19,20).

7. Eluso de antioxidantes (vitamina C y E), en la actua-
lidad no hay estudios conclusivos para su utilizacién,
no se han encontrado diferencias significativas con
respecto al placebo (21).

8. El uso de heparinas de bajo peso molecular han
demostrado en casos muy especificos (pacientes
con trombofilias), disminucién en la aparicién de
trastornos hipertensivos asociados al embarazo,
por ejemplo: el uso de dalteparina, peso ajustado,
4000-6000 UI / dia, en o antes del 16a a 36a
semana, ha disminuido su aparicién (30,31).

En general la suplementacién con aceite de pescado,
calcio, vitamina C y E, o heparina no se recomiendan
actualmente para la prevencion de la preeclampsia, ya
que no existen estudios concluyentes que sugieran su
efectividad. Por otro lado, se sugiere que la aspirina
en dosis bajas para la reduccién de la preeclampsia se
ofrecera inicamente cuando se identifiquen factores de
riesgo que sugieran su efectividad.

A continuacién se muestra un flujograma con las diver-

sas hipotesis y sus bases cientificas para la prevencién
de estos trastornos.
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RECEPTORES NUCLEARES Y SU PAPEL EN EL METABOLISMO
DE LOS LIPIDOS

JUAN SEBASTIAN MoNTOYA!, JULIANA ANDREA ARTEAGA!, Luis C. RIBON V?

Resumen

La regulacion de la expresion génica es crucial para el desarrollo normal y la homeostasis de los teji-
dos. De ahi que su disfuncion pueda determinar una variedad de condiciones patolégicas en los seres
humanos. Una gran cantidad de evidencia ha mostrado la relevancia de un grupo de factores nucleares
heterodimericas involucradas en multiples funciones biolégicas. En respuesta a ligandos activadores, estas
moléculas se unen a zonas reguladoras del genoma especificas donde modifican la actividad transcrip-
cional de genes involucrados en las principales vias metaboélicas de lipidos y carbohidratos en las células.
Estas propiedades funcionales de los receptores, en especial el receptor de &cido retinoico (LXR), podria
tener una relacion directa con varias condiciones patolégicas como dislipidemias y diabetes mellitus,
entre otros factores de riesgo cardiovascular. En la presente revision, discutimos el papel del RXR en el
metabolismo de lipidos y exploramos el impacto terapéutico potencial de nuevas estrategias basadas en
la modulacién farmacologica de éste receptores.

Palabras clave: Receptor alfa X retinoide, receptor beta X retinoide, hiperlipidemia, diabetes mellitus.

NUCLEAR RECEPTORS AND THEIR ROLE IN THE METABOLISM
OF LIPIDS

Abstract

The regulation of gene expression is crucial for the normal development and the homeostatic mainte-
nance of body tissues. Thus, its malfunction may determine a variety of human disease conditions. A
huge amount of evidence has shown the relevance of a group of heterodimeric nuclear factors involved
in multiple biological functions. In response to activating ligands, these molecules bind to specific genomic
regulatory regions where they can modify the transcriptional activity of several genes involved in the main
metabolic pathways of lipids and carbohydrates in cells. These functional properties of these receptors,
mostly, the retinoid X receptor (RXR), may have a direct relation with various disease conditions, such as
dyslipidemias and diabetes mellitus, among others cardiovascular risk factors. In this review, we discuss
the role of RXR in lipid metabolism and explore the potential therapeutic impact of new strategies based
in the pharmacological modulation of this receptor.

Key words: Retinoid X receptor alpha, Retinoid X receptor betha, hyperlipidemia, diabetes mellitus.

Introduccién

Los receptores nucleares son proteinas solubles localiza-
das en el citoplasma o en el ntcleo celular que regulan
procesos de transcripcién de varios genes con funciones
fisiolbgicas, para mantener la homeostasis metabélica
(1). Los receptores nucleares se caracterizan por su

constitucién modular o en dominios, cuyo niimero varia
de cuatro a cinco (Ver Figura 1A), y el mecanismo de
regulaciéon transcripcional se explica en la Figura 1B
(2). El receptor X del higado (LXR) es un miembro de la
superfamilia de receptores nucleares que comprenden
distintos factores de transcripcion activados por ligandos
y regula la transcripciéon de genes unidos obligatoria-

1 Estudiante VII semestre, Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada. Bogota, Colombia
2 Docente de Quimica Metaboélica. Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, Colombia.
Correspondencia: Juan Sebastian Montoya Morales, juanmontoyase@hotmail.com. Direccién postal: Facultad de Medicina, Univer-

sidad Militar Nueva Granada, Transversal 3ra. No 49-00.
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mente con el receptor de acido retinoico (RXR) (1).
Existen dos subclases de este receptor, LXRa y LXR,
las cuales comparten una homologia de 78% en sus
cadenas aminoacidicas (3). El LXRa. se expresa princi-
palmente en los tejidos involucrados en la homeostasis
de los lipidos tales como el higado, intestino, tejido
adiposo y macréfagos, mientras que LXRP se expresa
ubicuamente en los tejidos del cuerpo (4).

El LXR juega un papel indispensable en el control del
metabolismo de lipidos, actuando como reguladores en
el metabolismo de colesterol y acidos grasos a través
de distintas rutas. En esta revision, se discute el poten-
cial terapeéutico detras del desarrollo de agonistas del
LXR, vy la importancia del desarrollo de moléculas que
incrementen los efectos benéficos del LXR, como la car-
dioproteccion y el tratamiento de sindrome metabdlico.

Ligandos del LXR

Debido a que sus ligandos entonces eran desconocidos,
el LXR fue inicialmente clasificado como un receptor
nuclear huérfano, sin embargo, en los siguientes
anos, algunos ligandos fisiologicos han “adoptado”
este receptor. Estos son en especial, derivados oxi-
dados del colesterol denominados oxisteroles como
el 22(R)-hidroxicolesterol y 20(S)-hidroxicolesterol
(intermediarios en la sintesis de hormonas esteroideas);
el 24(S), 25-epoxicolesterol (abundante en higado),
24(S)-hidroxicolesterol (es producido por el encéfalo, y
es el oxisterol més abundante en el plasma) (1,2), como
también esteroles precursores del colesterol (5,6).

Funciones metabdlicas del LXR
Entre las funciones del receptor LXR se describen:

1. Operar como sensor de colesterol y regulador de
una variedad de genes asociados con el transporte
reverso del mismo.
Incrementar los niveles de HDL circulantes.
Aumentar el catabolismo de colesterol en acidos
biliares a través de las proteinas ABCG5 y ABCGS.
4. Inhibir la absorcién intestinal de colesterol y ade-
mas, aumentar la expresion de proteinas ABCA1
vy ABCGL las cuales estimulan el eflujo fuera de los

W

macrofagos, el transporte en suero y su captacion
hepatica por enzimas como la apolipoproteina
C, lipoprotein lipasa, proteina transportadora de
fosfolipidos y proteina transportadora de ésteres
de colesterol (7).

No obstante, a pesar de los efectos positivos sobre el
metabolismo del colesterol y acidos grasos se ha de-
mostrado que los agonistas sintéticos de LXR también
pueden inducir la lipogénesis, causando un aumento
en la concentraciéon de triacilgliceroles plasmaéticos y
esteatosis hepética, se cree, debido a una inducciéon
de la expresion hepatica de SREBP1c, lo que a la vez
incrementa la expresion de genes que sintetizan acidos
grasos (8). Por ende, y considerando la importancia
de las dislipidemias como riesgo para el desarrollo
de aterosclerosis y subsecuentemente de enfermedad
cardiovascular, la activacion de la via del LXR como
tratamiento para enfermedad para aterosclerosis ha
sido cuestionada (9), a pesar de la irrefutable evidencia
a favor del LXR mostrada en modelos animales (10, 11).

LXR v la homeéstasis de colesterol

A pesar de que el colesterol es un componente esen-
cial en las membranas celulares como también para
la sintesis de hormonas esteroideas y la formacién
de bilis, su exceso en el ambito celular puede resultar
nocivo y desencadenar el desarrollo de aterosclerosis y
subsecuente de aparicién de enfermedad cardiovascular.
Por esto, es necesario un control apropiado sobre la
homeostasis de colesterol, proceso en el cual LXR juega
un papel preponderante.

El colesterol se puede obtener de la dieta o de la sintesis
endbgena y es esta la principal fuente en los humanos.
Entre sus funciones, el tejido hepatico, se encarga de
regular la sintesis de novo de colesterol, la excrecion
en la vesicula biliar, la secrecién dentro de la sangre
como lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), la
formacion de esteres de colesterol y a la vez, actia como
reservorio del colesterol, mientras que el intestino regula
la absorcién y la excreciéon de este (14). Los LXR se
encargan de la regulaciéon génica de ambos procesos
de obtencion (9).
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Figura 1. A. El dominio A/B en el extremo amino terminal (N-terminal) es también denominado modulador o de transactivacién, De
él depende la activacion de la maquinaria general de transcripcién, llamada funcién de activacién 1 (AF1)2. El dominio C o dominio de
unién al DNA junto con el dominio de unién a ligando representan los dos dominios mds conservados en la estructura de los receptores
nucleares!®. El dominio de unién al DNA permite la unién del receptor nuclear al elemento de respuesta localizado en el promotor.
Conectando al dominio de unién al DNA y el dominio de unién a ligandos se encuentra el dominio D, que recibe dada su flexibilidad el
nombre de “bisagra”. El dominio E/F también conocido como dominio de unién a ligandos alberga la principal regién de dimerizacién,
permitiendo a moléculas de distintos receptores la formacién de dimeros y asi activar la transcripcién. B. El LXRE consiste en dos
secuencias de seis nucleétidos (AGGTCA) separados por cuatro bases (elemento DR-4). El complejo LXR/RXR es también denominado
“heterodimero permisivo) el cual puede ser activado por ligandos propios de cada uno de los miembros de manera independiente. En
la ausencia de ligandos, el LXR recluta complejos de corepresores los cuales son intercambiados por coactivadores cuando se activa el
receptor. Modificado de: Annu Rev Med. 2006; 57: 313-29.

LXR vy la absorcién de colesterol derivado  La cantidad absorbida de colesterol esta controlada por
de la dieta la familia de transportadores ABC que se localizan en la
membrana apical de los enterocitos, especificamente los
transportadores ABCG5/G8, de manera que vierten el
colesterol a la luz intestinal, mientras que el transporta-
dor ABCA1 provee de colesterol a las HDL a partir del
colesterol contenido en los enterocitos (1, 14, 16). Los
genes que codifican para estos transportadores también
son blancos del LXR (17).

Con respecto al colesterol absorbido en el intestino,
este puede provenir de la dieta, la bilis y la descamacién
intestinal. La enzima colesterol ester hidrolasa es la res-
ponsable de liberar el colesterol de la dieta al intestino
para que alli pueda ser absorbido por las micelas en la
membrana en cepillo del enterocito (1, 15). El colesterol
es transportado de la luz intestinal al citoplasma por el
NPC1L1, cuya expresién en la membrana apical esta
regulada por LXR (16). Un estudio reciente desarrollado
in vitro, utilizando enterocitos humanos demostr6é que X -
la expresion de NPC1L1 en la membrana es regulada catabolismo del colesterol regulando positivamente

negativamente por el LXR, asi disminuyendo la cantidad ~ 9enes como el Cyp7al el cual codifica la colesterol 7
de colesterol absorbido (17). alfa hidroxilasa, la enzima limitante en la sintesis de

LXRy la regulacion del metabolismo hepético de lipidos
Los LXR también promueven la actividad en el he-
patocito. Por ejemplo incrementan la excrecién y el

Volumen 6 * No. 1 - Julio de 2012 83




RECEPTORES NUCLEARES Y SU PAPEL EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

4cidos biliares a partir de colesterol y los transportadores
ABCG5 y ABCGS quienes se encargan de movilizar el
colesterol desde el hepatocito a la luz intestinal (18). De
esta manera, un aumento en los niveles de colesterol
hepético incrementa la concentraciéon de ligandos LXR
derivados del colesterol, promoviendo el catabolismo de
colesterol a acidos biliares y su posterior excrecion; esta
hipétesis ha sido confirmada en roedores (19).

Ademas de los efectos en el metabolismo del colesterol
la activacion de agonistas de LXR, también incrementa
la expresion de genes involucrados en el metabolismo
de 4cidos grasos incluyendo el regulador transcripcional
principal de su sintesis, SREBP1c. Adicionalmente, el
LXR regula distintos genes que codifican para enzimas
involucradas en el metabolismo de acidos grasos como
FAS vy la estearil desaturasa 1 (SCD-1) (20).

LXR en el transporte reverso de colesterol

La eliminacién de colesterol del organismo ocurre casi
exclusivamente en el higado. Asi, resulta logico que el
exceso de colesterol desde otros tejidos deba ser trans-
portado via HDL al higado para su excrecion a través
de la bilis, éste proceso es conocido como transporte
reverso de colesterol. El papel del LXR en el eflujo de

colesterol ha emergido como una potencial estrategia
para el tratamiento de la aterosclerosis debido a que los
LXR estan implicados en éste proceso de excrecion (21).

Un ejemplo es el gen codificante del ABCA1, el cual
media el primer paso en el transporte reverso de coles-
terol consistente en transferirlo (junto con fosfolipidos)
desde la membrana plasmatica hasta la apolipoproteina
Al libre de lipidos (22). Una deficiencia en la sintesis de
ésta proteina de membrana guia una condicién patoldgi-
ca caracterizada por deficiencia de HDL que resulta en
la acumulacién de colesterol en el macréfago y mayor
riesgo de aterosclerosis conocida como la enfermedad
de Tangier (23).

Los LXR también tienen un impacto sistémico en los
niveles de colesterol al disminuir la absorcion intestinal
de colesterol e incrementar la excrecion biliar a través de
la regulacion de los transportadores ABCG5 y ABCGS.
Una mutacién en cualquiera de los dos transportadores
produce sitosterolemia, caracterizada por la absorcién
anormal de sitosteroles e hiperabsorcién de colesterol.
La actividad de los LXR también incrementa la formacion
de &cidos biliares al regular positivamente al citocromo
P450-7a, el cual cataliza la primera reaccion limitante
en la conversion de colesterol a acidos biliares (24).

J Genes colesterogénicos

P ABCGS8 1 ABCGS

TcCyp7al

Co T ABCGS

Excrecion Fecal

T ABCGS

J Absorcién de Colesterol

JVNPCIL

Figura 2. Papel del LXR en la homebstasis de colesterol. Co: (Colesterol), HDL: (Lipoproteina de alta densidad), NPC: (Niemman Pick type
C), ABCA1 (ATP-binding cassette subfamily A type 1), ABCGI (ATP-binding cassette subfamily G type 1), ABCG8 (ATP-binding cassette
subfamily G type 8), APOAI (Apolipoproteina Al), CYP7al (Citocromo P450 7al). . Modificado de: Annu Rev Med. 2006; 57: 313-29.
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El LXR como blanco terapéutico
LXR vy la aterosclerosis

La acumulacién de colesterol LDL por los macrofagos
en las paredes del endotelio vascular es un evento que
aporta al desarrollo de aterosclerosis y se ha sugerido
que revertir este proceso sacando colesterol de la célula
espumosa tendria un efecto inhibitorio en la progresion
de esta enfermedad (25). La identificacién de los LXR
como un regulador del transporte reverso de colesterol
en macrofagos permitio comprobar la veracidad de esta
hipétesis al trasplantar un ratén irradiado apoE-/- y
Ldlr-/- con la médula 6sea de un ratén LXR alfa -/- y
LXR beta -/- se demostrd que una delecién genética
de LXR en las células hematopoyéticas se traduce en
un aumento del riesgo de la aterosclerosis en modelos
roedores (26). Adicionalmente el tratamiento de un
ratén apoE-/- y Ldlr-/- con agonistas sintéticos del
LXR, guia a una reduccion de la aterosclerosis. Juntos,
la combinacién de analisis genético y farmacologico
demostré la actividad antiaterogénica de los LXR. Estu-
dios subsecuentes que combinaron trasplante de médula
Osea con agonistas sintéticos de LXR demostraron que
la actividad de estos en los macrofagos es necesaria
para un efecto antiaterogénico de los ligandos de estos
receptores (25).

La habilidad de los LXR para regular el transporte re-
verso de colesterol, provee una explicacion clara para
la actividad antiaterogénica de los ligandos de LXR.
Sin embargo se han propuesto otras vias para explicar
el efecto antiaterogénico de este receptor nuclear. Por
ejemplo, experimentos usando macréfagos cultivados,
demostraron q los agonistas de LXR también pueden
inhibir varios genes pro inflamatorios incluidos iNOS,
COX2 y MMP9 (22,27). Ademas de la actividad anti
inflamatoria, la activacion de LXR en los macrofagos
se ha comprobado reduce el estrés en el reticulo en-
doplasmico en respuesta a lipidos oxidados a través de
una regulaciéon positiva de la sintesis de acidos grasos
(28). Debido a que niveles elevados de colesterol en el
macroéfago, la inflamacion y estrés en el reticulo endo-
plasmico contribuyen al desarrollo de aterosclerosis,
no es aun claro cudl de estas vias reguladas por LXR
es la que se relaciona con la actividad antiaterogénica
de los ligandos. Estudios posteriores que aclaren estos
hechos seran criticos para el desarrollo de ligandos de
LXR efectivos como tratamiento para la enfermedad
cardiovascular (25).

Regulaciéon del metabolismo hepatico de
lipidos

Los LXR también poseen actividad a nivel hepatico.
Por ejemplo promueven la excrecion y el catabolismo
del colesterol regulando positivamente genes como el
Cyp7al el cual codifica el colesterol 7 alfa hidroxilasa, la
enzima limitante en la sintesis de &cidos biliares a partir
de colesterol y los transportadores ABCG5 y ABCGS8
los cuales se encargan de movilizar el colesterol desde
el hepatocito a la luz intestinal (18). De esta manera, un
aumento en los niveles de colesterol hepatico promueve
una elevacion en la concentracién de ligandos LXR
derivados del colesterol resultando en el catabolismo de
colesterol a acidos biliares y su posterior excrecion, esta
hipétesis ha sido confirmada en roedores (19).

Ademas de los efectos en el metabolismo del colesterol
la activacién de agonistas LXR también incrementa la
expresion de genes involucrados en el metabolismo de
acidos grasos incluyendo el regulador transcripcional
principal de su sintesis, SREBP1c. Adicionalmente el
LXR regula distintos genes que codifican para enzimas
involucradas en el metabolismo de acidos grasos como
FAS y la estearoil desaturasa 1 (SCD-1) (19).

LXR y Diabetes

De la mano con la regulacion positiva de la sintesis de
acidos grasos, la activacion del LXR también reprime la
expresion de genes que codifican para las enzimas de la
gluconeogénesis a nivel hepatico como la fosfoenolpi-
ruvato carboxiquinasa (PEPCK) y la glucosa 6 fosfatasa
ademas de inducir la expresion de GLUT 4 en el tejido
adiposo, de esta manera la activaciéon del LXR imita la
accion de la insulina. Esta actividad de tipo insulinoide
ha sido comprobada en roedores con diabetes mellitus
II donde se present6 una disminucién de los niveles
hepéticos y plasmaéticos de glucosa (20). El mecanismo
de dicha actividad sensibilizante de la secrecion de
insulina podria radicar en la presencia de LXR en las
células beta pancreéticas, principalmente LXR beta,
cuya activaciéon podria incrementar la expresion del
gen de la insulina (21).

Conclusiones

La enfermedad cardiovascular constituye un importante
problema de salud en la actualidad, a pesar de avances
significativos en el tratamiento de algunos componentes
de estos trastornos letales. Una barrera para el abordaje
eficaz de la problematica se refiere a la falta de compren-
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sién de los mecanismos que convergen para conducir
la patogénesis, un buen ejemplo de esta complejidad
es la enfermedad cardiovascular relacionada con tras-
tornos metabolicos frecuentes como la diabetes. Existe
evidencia en la actualidad, que las distintas formas de
enfermedades cardiovasculares impulsado por el esta-
do diabético implica la interaccién de las alteraciones
metabolicas con la inflamacién crénica, junto con los
determinantes tradicionales como la hipertension (26).
Los eventos que conectan estos procesos patologicos
deben ser definidos para delinear completamente los
mecanismos de la enfermedad vy para identificar nuevos
objetivos farmacolégicos.

Una explosion de nueva informacion ha puesto de
manifiesto que la superfamilia de los receptores nuclea-
res sirve un papel central en dirigir los programas de
regulacion de genes que controlan el metabolismo, la
inflamacion y una gran cantidad de procesos biologicos
y fisiolégicos. En especial, la actividad antiaterogénica,
antiinflamatoria y antidiabética del LXR subrayan el po-
tencial terapéutico de pequerias moléculas que regulan
la actividad metabdlica; sin embargo, la experiencia con
esta familia de receptores nucleares también ilustra la
dificultad de apuntar a estos receptores para regular
el metabolismo. La habilidad de los agonistas de LXR
para reducir la aterosclerosis a pesar del incremento
de los lipidos plasmaticos como efecto secundario ha
despertado el interés en los LXR como blanco tera-
péutico para enfermedad cardiovascular. No obstante,
un tratamiento que eleva los lipidos no es una opciéon
viable para el tratamiento de enfermedades metabdlicas.
Por esta razon, son necesarias nuevas aproximaciones
terapéuticas que logren separar la actividad benéfica
de los ligando de LXR de sus efectos adversos. Por
ejemplo, hace poco se identifico un nuevo agonista
de LXR, el AZ786, el cudl logr6 inhibir la progresion
de la aterosclerosis presumiblemente aumentando el
transporte reverso de colesterol sin inducir efectos
lipogénicos en el higado e hipertrigliceridemia (29). El
futuro desarrollo de ligandos especificos para subtipos
de LXR proporcionaré las herramientas criticas para
la definicion de los mecanismos de distintas funciones
del LXRa y LXRB, y podra proporcionar farmacos
candidatos con mejores perfiles terapéuticos. Ademas,
el desarrollo de nuevos ligandos que poseen propieda-
des de agonistas y antagonistas especificas para ciertos
tejidos ofrece otra via prometedora para el desarrollo
de moléculas Utiles para el tratamiento de patologias
cardiovasculares.
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SINDROME DE DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD:
SUSTRATOS MORFOLOGICOS Y NEUROQUIMICOS

JuaN S. Montovya M.1, BEATRIZ PEscaDor VArGAs M.Sc.?

Resumen

El sindrome de déficit de atencion con hiperactividad (SDAHA) es una patologia debilitante y prevalente
diagnosticada en base a niveles persistentes de hiperactividad, inatencién e impulsividad inadecuados
para el grado de desarrollo del nifio. La etiologia vy la fisiopatologia atin no estan dilucidadas del todo.
Existe evidencia de una base genética para el trastorno aunque es probable que involucre varios genes con
efectos individuales pequenios. También existen diferencias en las dimensiones de los l6bulos cerebrales,
corteza prefrontal, ganglios basales, y vermis cerebelosa. Ademas, existiria una disminucién global del
consumo cerebral de glucosa, especialmente en la corteza premotora y corteza superior frontal, en los
adultos con SDAHA respecto a controles, lo que implicarfa una disminucién del metabolismo y de la
actividad neuronal en éstas zonas.

Se evidencia la hipofuncion de los circuitos de dopamina y noradrenalina, encargados de la atenciéon y
la inhibicion de respuestas verbales y motoras y los mecanismos de reforzamiento; aunque también el
papel de la serotonina y la acetilcolina parece ser importante. Toda esta informacién en conjunto apun-
ta a que existe un sustrato funcional orgénico claramente definido, en el que se entremezclan factores
biolégicos, bioquimicos y ambientales, que moldean las manifestaciones finales y la presentacion clinica
propia de cada individuo.

Palabras clave: Sindrome de déficit de atencién con hiperactividad, receptores de dopamina, acetil-
colina, catecolaminas, noradrenalina, GABA-A, ganglios basales.

ATTENTION-DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER: MORPHOLOGIC
AND NEUROCHEMICAL SUBSTRATES

Abastract

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a prevalent and debilitating disorder diagnosed on the
basis of persistent and developmentally-inappropriate levels of hyperactivity, inattention and impulsivity.
The etiology and pathophysiology of ADHD is incompletely understood. There is evidence of a genetic
basis for the disorder but is likely to involve several genes with small individual effects. There are also
differences in the size of the cerebral lobes, prefrontal cortex, basal ganglia, and cerebellar vermis. In
addition, there would be an overall decrease of cerebral glucose consumption, especially in the premotor
cortex and superior frontal cortex in adults with ADHD compared with controls, implying a decrease in
metabolism and neuronal activity in these areas.

There is evidence of hypofunction of dopamine and noradrenaline circuits, responsible for attention and
response inhibition and motor and verbal reinforcement mechanisms, but also the role of serotonin and
acetylcholine appears to be important. All this evidence suggests that there is a clearly defined organic
functional substrate, which intermingle biological, biochemical and environmental factors that shape the
final manifestations and clinical presentation of the each individual person.

Key words: Attention-deficit hyperactivity disorder, Receptors Dopamine, Norepinephrine, Acetylcholine,
Catecholamines, noradrenaline, GABA-A, ganglia basal.
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Introduccién

El sindrome de déficit de atencion con hiperactividad
(SDAHA) es un trastorno neuroconductual frecuente
que comienza en la infancia y por lo general persiste
en la edad adulta. Este se caracteriza por hiperactividad,
impulsividad e inatencion, inadecuadas para el grado
de desarrollo del nifio, dando lugar a alteraciones
funcionales en el contexto académico, familiar y social
(1). El SDAHA constituye en la actualidad, uno de los
diagnosticos mas frecuentes en la neuropsiquiatria in-
fantil, aunque también uno de los més discutidos debido
a la heterogeneidad del trastorno (2). El diagnéstico se
basa en los criterios publicados por el Diagnostic and
Statistic Manual for Mental Disorders, Forth Edition
(DSM V), que incluyen la descripcion de 9 sintomas por
cada dominio (inatencién e hiperactividad/impulsividad).
Ademés se han definido distintos subtipos de la enferme-
dad. No todos los sintomas deben estar presentes para
el diagnéstico: son suficientes 6,/9 en cualquier dominio
0 en ambos si se trata de un subtipo combinado (1).

Esta entidad patologica ha despertado un gran interés
entre las distintas ramas de la investigacién cientifica,
y aunque adn existe un sin nimero de enigmas por
resolver, hoy dia esté claro que el SDAHA correspon-
de a un trastorno neurobiolégico real, en el que se
entremezclan factores biologicos y ambientales, que
moldean las manifestaciones finales y la presentacién
clinica propia de cada individuo. El objetivo principal de
la presente revision, es discutir la evidencia disponible
actualmente respecto al sustrato funcional organico
detras del SDAHA.

Epidemiologia

Para la comparacion de datos obtenidos en los estudios,
explicables por los diversos criterios diagnésticos y méto-
dos de evaluacién empleados; el tltimo reporte del CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) indica que
la frecuencia en el grupo etario de 5-17 afios podria ser
del 9%; siendo mucho mas frecuente en hombres (12%)
que en mujeres (5%), y en estratos socioeconémicos
bajos (21%) comparado con estratos altos (8%) (2).
Un reporte previo indicod que la incidencia de SDAHA
aument6 un 3% por afio de 1997 a 2006 en Estados
Unidos (3). En Colombia la prevalencia estudiada en el
mismo grupo etario se estima de 16-20.1% segln varios
estudios (4-7), particularmente alto comparado con la
prevalencia mundial reportada de 3-6% (8).

Etiologia

Los factores genéticos desemperfian un rol importante
en la etiologia del SDAHA. Los estudios claramente
indican una contribucién genética familiar importante
(9), por ejemplo, en gemelos se ha estimado que aproxi-
madamente el 80% heredan el desorden (10). También
se reconoce que dicha carga genética tiene que involu-
crar mutaciones en multiples genes, puesto que ningiin
gen individual puede explicar las ricas manifestaciones
de la entidad. Las variaciones méas estudiadas son el
receptor de dopamina 4 (D4) (11), y en el transportador
de dopamina (DAT1)(12), estudios que han sido replica-
dos (13), pero que solamente ejercen individualmente
efectos débiles, y no son suficientes ni necesarios para
el desarrollo del SDAHA(14). Una revisioén de todos los
estudios geneéticos moleculares en SDAHA de 1991 al
2004 concluy6 que existen asociaciones significativas de
4 genes con SDAHA: los receptores de dopamina D4
y D5, v los transportadores de dopamina y serotonina
(14). Ademas, hay asociacién con los genes de SNAP-
25, DBH y HTR1B (15,16).

Cada vez se acumula mas evidencia en favor de un
interaccion entre factores genéticos y ambientales
(17). Sin reducir la importancia de factores genéticos,
los factores ambientales también aumentan el riesgo
para el SDAHA (18), como por ejemplo, la exposicion
al plomo o a bifenilos policlorados (PCBs) durante la
infancia, sin que éstos sean especificos del trastorno
(19). Por ejemplo, en un estudio, los nifios expuestos a
tabaco prenatal y homocigotos para un alelo especifico
del DAT1 tenian mayor riesgo de desarrollar hiperactivi-
dad e impulsividad, mientras que tomados por separado
estos factores no eran significativos (20). En otro estudio
se encontré una relacion similar entre el gen del DAT1
y la exposicion prenatal a alcohol, que incrementaba
el riesgo de SDAHA (13).

Neuroanatomia del SDAHA

Una adecuada evaluacion de la anatomia cerebral en
el SDAHA requiere un apropiado conocimiento del
desarrollo cerebral normal, que gracias al avance de
técnicas imagenoldgicas, principalmente la resonancia
magnética ha sido en su mayoria dilucidado. A pesar
de que el 90% del volumen cerebral de un adulto ya
se tiene a los 5 afios, existen cambios pronunciados
durante este tiempo de mayor relevancia a nivel subcor-
tical, la sustancia blanca v la sustancia gris (21-23). El
proceso de mielinizacién durante el desarrollo se refleja
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en el aumento lineal de la sustancia blanca de manera
homogénea, aunque dicha homogeneidad no existe en
el desarrollo del cuerpo calloso, el cuél se desarrolla en
su parte anterior en la nifiez, seguido de un desarrollo
de la parte posterior durante la adolescencia (21). El
desarrollo de la sustancia gris, por el contrario, es en
general heterogéneo; la region frontoparietal alcanza
su pico de volumen alrededor de los 12 afos, mientras
la region temporal lo alcanza a los 16 arios (22). El vo-
lumen de la sustancia gris aumenta de manera continua
hasta la mitad de la adolescencia, antes de disminuir
hacia la parte final de la misma (22,23).

Las anormalidades neuroanatomicas en el SDAHA
pueden dividirse en 4 conforme con la literatura actual
disponible: anormalidades del volumen global, prefron-
tales, ganglio-basales y cerebelosas.

Anormalidades globales. El cerebro de los nifios con
SDAHA es significativamente méas pequefio al ser
comparados con los cerebros de nifios sanos de la
misma edad; dicha diferencia se mantiene durante la
adolescencia (24). En un estudio con 291 nifios con
SDAHA, se evidenci6 una reduccién de los cuatro lébu-
los en nifios con SDAHA, particularmente el hemisferio
derecho es de 3-5% maés pequerio, asi también existe
una disminucién significativa del volumen del cerebelo
y no de predominio fronto-estriatal como se pensaba
en un principio (24).

Este estudio incluy6 una gran cantidad de nifios con
SDAHA que no recibian tratamiento medicamentoso
al momento, lo que sugiere que los hallazgos image-
nologicos dependen mayoritariamente del proceso
fisiopatolégico de la entidad méas que efectos derivados
de la terapia. También existe evidencia que tanto la
sustancia gris como blanca se encuentran disminuidas

en SDAHA (25,26).

Anormalidades prefrontales. La corteza frontal puede
dividirse en 5 regiones funcionales: la prefrontal (orbital,
dorsolateral y mesial), premotora y motora (25). La
lesion orbito-frontal se asocia con impulsividad y desinhi-
bicion social, mientras la lesion dorsolateral se relaciona
con disfuncién de la memoria de trabajo, la planeacién,
organizacion y déficit de atencién; y la lesion de la region
mesial ocasiona enlentecimiento del comportamiento
espontaneo y falta de fluencia. Las cortezas motora y
premotora tienen que ver con el procesamiento motor
elemental y secuencial, respectivamente. Segun la hipé-
tesis prefrontal del SDAHA, el trastorno se deriva de la
disfuncién de causa desconocida del area prefrontal, en

especial, el area dorsolateral y prefrontal. La evidencia
que soporta esta hipotesis proviene de pacientes con
lesiones del area prefrontal con un cuadro clinico similar
al SDAHA y de la experimentacion animal (27,28).
Normalmente la regién prefrontal derecha es ligera-
mente mayor que la izquierda (29).Sin embargo, en el
SDAHA esta regién tiende a ser mas simétrica (30), y
se asocia a disminucién de la sustancia gris y blanca en
el area prefrontal bilateral (31).

Anormalidades ganglio-basales. Los niicleos de los gan-
glios basales se dividen en varios grupos funcionalmente
distintos. El primero y el méas grande se denomina cuerpo
estriado, que incluye el nicleo caudado y el putamen.
Estas dos subdivisiones del cuerpo estriado comprenden
la zona de aferencias de los ganglios basales, siendo sus
neuronas el destino de la mayor parte de las vias que
alcanzan este complejo desde otras partes del encéfalo,
en especial de la corteza prefrontal (32). Los destinos de
los axones que provienen de la corteza son las dendritas
de una clase de células denominadas neuronas espinosas
medianas en el cuerpo estriado. Los axones que nacen en
las neuronas espinosas medianas convergen sobre neu-
ronas en el globo palido (interno y externo) y la porcién
reticular de la sustancia nigra (32). Estos son las fuentes
principales de eferencias del complejo de los ganglios
basales (32, 33). Una lesion del cuerpo estriado es una
hipotesis plausible para explicar las manifestaciones del
SDAHA por varias razones, en primer lugar el cuerpo
estriado se ubica en la zona limite de irrigacién, y esta
expuesta a compromiso circulatorio, por ejemplo, es
vulnerable a complicaciones hipdxicas perinatales, las
cudles ocurren con mayor frecuencia en SDAHA (33).
En segundo lugar, la experimentacion animal demuestra
que lesiones del cuerpo estriado ocasionan hiperactividad,
pobre rendimiento en actividades que impliquen la utiliza-
cién de memoria de trabajo y respuesta deficienciente a
la inhibicion de tareas (34). Tercero, el cuerpo estriado es
una de las fuentes mas ricas de sinapsis dopaminérgicas,
siendo la dopamina importante en la regulacion de las fun-
ciones del cuerpo estriado. Finalmente, los medicamentos
estimulantes utilizados para el tratamiento de la entidad
tienen efectos directos sobre el cuerpo estriado (35).

En la actualidad, un acimulo grande de evidencia por
imagenes apoya el papel de los ganglios basales en el
desarrollo de SDAHA. Varios estudios han mostrado dis-
minucion significativa de la totalidad del caudado o solo de
la cabeza, ya sea en el lado derecho o izquierdo (35-38). El
putamen es una regiéon de los ganglios basales que se aso-
cia con las regiones motoras primarias y suplementarias,
las cuales pueden contribuir a los sintomas motores del
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SDAHA (38). Los estudios volumétricos del putamen han
mostrado resultados ambiguos, y los estudios hasta ahora
publicados no han encontrado diferencias significativas
en el volumen de éste (25, 39). Los estudios respecto al
globo pélido han mostrado que los nifios con SDAHA
tienen un volumen menor de este niicleo en cualquiera
de los dos lados (36, 40), aunque la medicion volumétrica
de este ntcleo presenta varios obstaculos metodolégicos,
y los resultados deben ser analizados con cautela.

Anormalidades cerebelosas. A pesar que tradicional-
mente al cerebelo se le atribuyen funciones en el control
motor, la evidencia clinica e investigativa a lo largo de
los dltimos 25 afios ha vinculado al cerebelo en un
sinnimero de procesos afectivos y cognitivos. Schu-
mahmann y Sherman en 1998 acufiaron el término
“sindrome afectivo y cognitivo cerebelar” luego de reco-
nocer el compromiso cognitivo y afectivo en pacientes
con lesiones cerebelosas (41). Asimismo, los estudios
por neuroimagen indican que el cerebelo es activo en
tareas cognitivas independientes del control motor (42).
Adicionalmente, ya existe comprobacion de conexiones
cortico-cerebelosas que proveen un sustrato anatomico
para un circuito cerebelo-prefrontal implicado en la
fisiopatologia del SDAHA (43). Estudios de resonancia
magnética del cerebelo en SDAHA han demostrado
que los volimenes de los hemisferios cerebelosos son
de menor tamario (24), y que estos volimenes se man-
tienen a través de la adolescencia (44). En especial, los
l6bulos cerebelosos posteroinferiores del vermis (VIII-X)
fueron particularmente mas pequefios en un grupo de
nifos (varones con SDAHA), comparado con el grupo
control (45). Estos hallazgos se replicaron en otro es-
tudio en nifios varones (46) y niflas con SDAHA (44).

Es poco lo que se conoce acerca de las funciones no
vestibulares del vermis posteroinferior. Formando
filogenéticamente parte del paleocerebelo, el vermis
corresponde al cerebelo de la linea media, aunque
como va ha sido sefialado, no existe vermis verdadero
en el l6bulo anterior (45). La regién anterior de la linea
media es indistinguible de la corteza subyacente, y sus
limites laterales varian segin el corte y la definicién
de sus limites. Por el contrario, el vermis posterior se
encuentra claramente separado de la corteza de los
hemisferios (46).

Conceptos neurocomportamentales del
SDAHA

Los estudios neuropsicolégicos han demostrado diferen-
cias entre nifios con y sin SDAHA. Las diferencias, se

concentran principalmente en dos dominios: la funcion
ejecutiva y los procesos motivacionales (14). Las fun-
ciones ejecutivas pueden definirse como “los procesos
neurocognitivos que mantienen una adecuada capacidad
de resolucién de problemas para alcanzar una meta”
(47). Varios deéficit de funciones ejecutivas se han aso-
ciado con la entidad, entre ellas: planeacién, memoria
de trabajo, inhibicién de respuesta y estado de vigilia
(48), sin embargo, la alteracion de éstas funciones no es
especifica del SDAHA, ademas de existir diagnéstico de
SDAHA sin que exista compromiso de las funciones eje-
cutivas, lo cual sugiere que el trastorno no esta asociado
especificamente con déficit de las funciones ejecutivas
(49). El segundo dominio implicado es la motivacion,
en particular, en relacién con una respuesta alterada al
reforzamiento, y se ha propuesto como el mecanismo
subyacente para explicar varios sintomas (50). Los nifios
con SDAHA prefieren la recompensa inmediata a una
de mayor calidad pero dilatada en el tiempo (14).

Neuroquimica del SDAHA

De la mano con los estudios del control cognitivo y los
procesos motivacionales en el SDAHA, la literatura es
extensa en la neuroquimica de estas funciones (47-60).
Por largo tiempo se ha implicado la desregulaciéon de
neurotransmisores, especialmente de dopamina y nora-
drenalina en el encéfalo para explicar la fisiopatologia
del SDAHA (51), aunque también existe evidencia del
papel de otros neurotransmisores como la serotonina
y la acetilcolina (52). La dopamina DA y noradrenalina
NA se asocian intimamente a través de las rutas metabo-
licas, debido a que la hidroxilacién de la primera produce
la segunda (51). Ambas catecolaminas neuromodulan
los circuitos frontoestriatales y frontocerebelosos, y asi
tienen un papel importante en las funciones ejecutivas
y motivacionales dependientes del area prefrontal las
cuales a menudo son reportadas anormales en pacientes
con SDAHA (51). A continuacién se discute el papel de
cada neurotransmisor en la fisiopatologia del SDAHA.

Modelos dopaminérgicos. La dopamina es la cateco-
lamina neuromoduladora predominante en el cerebro
de los mamiferos (52). Existen al menos 5 subtipos de
receptores de dopamina asociados a proteina G, (53):
dos subtipos de receptores D1-like (D1 y D5) ubicados
en la membrana postsinaptica y acoplados a proteina
G estimuladora (Gs) la cual provoca la activacién de
adenilato ciclasa y la formacién de AMPc; y 3 clases de
receptores D2-like (D2, D3, D4) que estan acoplados a
proteina G inhibitoria (Gi), los cuales inhiben la adenilato
ciclasa y la formacion de AMPc. Los receptores D2-
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like se encuentran tanto pre como postsinapticamente.
En la membrana posinaptica, estos receptores activan
canales de K y reducen el influjo de calcio a la célula a
través de varios mecanismos.

D2’

\npulso
Neurona DA Nervioso

Figura 1. Neuronas y células de la glia mostrando el proceso de
sintesis, metabolismo y posicién tipica de los receptores de do-
pamina. Es de notar que los receptores D1/D5 vy D2/D3/D4 no se
ubican en la misma neurona puesto que poseen efectos opuestos.
Abreviaciones: 3-MT=3-metoxitiramina, COMT=Catecol-O-metil-
transferasa, DA= dopamina, D1-D5= receptor de dopamina del
1 al 5, DDC= DOPA descarboxilasa, AHV= Acido homovanilico,
TH-= tirosina hidroxilasa, Tyr= tirosina, DOPAC= Acido 3,4-dihi-
droxifenilacético. Modificado de Saguvolden T, Johansen E, Aase
H, Russell V. A dynamic developmental theory of attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD) predominantly hyperactive/impulsi-
ve and combined subtypes. Behav Brain Sci. 2005; 28(3):397-419.

En general la relacién del SDAHA con una alteracion
en la actividad de los sistemas dopaminérgicos se fun-
damenta en varios hechos (54):

1. El papel de la dopamina en el comportamiento
motor.

2. La distribucién anatémica de la dopamina coinci-
de con las regiones cerebrales que las técnicas de
neuroimagen han relacionado con la entidad.

3. Algunos farmacos eficaces en el tratamiento del
SDAHA tienen actividad dopaminérgica.

4. El papel de la dopamina en los mecanismos de
refuerzo.

Ademas, existen actualmente dos modelos que intentan
dar explicacién al SDAHA centrandose en el rol de la
dopamina: la teoria del desarrollo dindmico y la teoria
del déficit en la transferencia de dopamina, las cuéles se
basan sobre el supuesto que el SDAHA se asocia con
disfuncién del sistema dopaminérgico en el mesencéfa-
lo, especificamente en el area tegmental, en donde se
ubica la pars compacta de la sustancia nigra y el area
ventral tegmental en la linea media (52). Existen dos

modos de disparo de estas neuronas dopaminérgicas,
un modo ritmico de disparo similar a un reloj (ténico) y
un modo de descargas en rafaga (fasico) (53).

Teoria del desarrollo dindmico (55). Esta teoria se
fundamenta en la hipotesis que una hipofuncion de los
tractos y sefales dopaminérgicas llevan a una inapro-
piada modulacién de los tractos no dopaminérgicos
como de glutamato y acido aminobutirico (GABA),
resultando en una inhibicién incompleta o desinhibicion
de respuestas. Segiin esto, la reducciéon de sefiales
provenientes de tractos dopaminérgicos resulta en
deficit de atencion, pobres funciones ejecutivas o anor-
malidades en la modulaciéon de actividad motora. Este
modelo propone que una disfuncién en la trasmisién de
dopamina en el circuito fronto-limbico es responsable
del gradiente méas pronunciado de retraso del refor-
zamiento ademas de efectos de extincion mas lentos.
Estos hallazgos son producto de niveles anormalmente
bajos de dopamina secundaria a una actividad ténica
alterada de estas células. El gradiente pronunciado in-
dica que el reforzamiento pierde su valor relativamente
rapido cuando el tiempo entre el comportamiento
deseado y el reforzamiento aumenta, resultando en un
comportamiento impulsivo. De igual forma, los nifios
con SDAHA prefieren recompensas inmediatas a unas
mas tardias y solo muestran procesos de aprendizaje
cuando las recompensas son recibidas inmediatamente
y de manera frecuente.

Teoria del déficit en la transferencia de dopamina
(14). Esta teoria difiere de la anterior, debido a que
asume una actividad fasica alterada de las células dopa-
minérgicas en respuesta al reforzamiento y no tiene en
cuenta la actividad ténica. El modelo se centra en una
alteraciéon en los disparos anticipatorios de dopamina
ante sefiales que predicen reforzamiento. En animales
se ha demostrado que el modo de descarga en rafagas
ocurre en respuesta a una recompensa no esperada,
mientras que un evento aversivo lo inhibe (56). En la
actualidad, se acepta que la actividad fasica de las células
dopaminérgicas se asocia al reforzamiento positivo (57).
Si la recompensa es omitida, las células dopaminérgicas
se silencian en el punto donde la recompensa esperada
no es entregada (56). Esta evidencia es consistente con
las teorfas modernas del aprendizaje, en particular, la
teoria del error de prediccién de recompensa (58). Esta
teoria afirma que la liberacion de dopamina directamen-
te codifica la diferencia entre la recompensa esperada y
la recibida, asi, una recompensa inesperada es un error
de prediccién positiva debido a que la recompensa su-
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Figura 2. Establecimiento de reforzamientos condicionados y curva del tiempo de reforzamiento de acuerdo a la teoria del desarrollo
dindmico. La grdfica de la izquierda se observa que normalmente luego de un reforzamiento (Ref) hay un disparo de dopamina de corta
duracién. Este nivel de actividad dopaminérgico se transfiere gradualmente al estimulo (S) mds temprano que haga prediccion del re-
forzamiento. En la grafica de la derecha se observa la curva del tiempo de reforzamiento. El efecto de un reforzamiento es mds potente
cuando el retraso entre la respuesta y el reforzamiento es menor que cuando se prolonga este tiempo. La curva, segun esta teoria es
mucho mas pronunciada y corta en el SDAHA. Modificado de Sagvolden T, Johansen E, Aase H, Russell V. A dynamic developmental
theory of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) predominantly hyperactive/impulsive and combined subtypes. Behav Brain
Sci. 2005; 28(3):397-419.

pera la expectativa, en este caso aumenta la liberacion
de dopamina. De igual forma, la omisién de una recom-
pensa predicha produce un error de prediccion negativa
y el silenciamiento de las neuronas dopaminérgicas. En
el SDAHA, este disparo dopaminérgico anticipatorio
esta reducido en amplitud al punto de no ser efectivo, y

la respuesta fasica dopaminérgica de la célula solamente
ocurre luego que se ofrece el reforzamiento positivo
(Figura) (14). Esta teoria explica varios de los sintomas
de inatencién y de hiperactividad e impulsividad que
son caracteristicos del SDAHA.
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/\.

Recompensa esperada
(aprendizajetemprano)

/\_
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unacélula

Recompensa esperada
(aprendizaje tardio)

A

dopaminérgica
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0

Respuesta
predictoria

0
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dopaminérgica
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Figura 3. Transferencia de serializacion de la célula dopaminérgica a las sefales de prediccion y los comportamientos. En el recuadro
de la izquierda se nuestra la transferencia normal del disparo dopaminérgico de la célula. Una recompensa inesperada es un estimulo
potente para la actividad de la célula. Temprano en el proceso de aprendizaje, las respuestas dopaminérgicas se transfieren a senales
que predicen reforzamientos posteriores. Posteriormente, en el proceso de aprendizaje, las sefiales anticipatorias pueden dominar sobre
aquellas al momento del reforzamiento. En el recuadro derecho se ilustra la hipétesis del déficit en la transferencia de dopamina. Existe
una anormalidad de la célula dopaminérgica evidenciada por la imposibilidad de disparar ante sefiales anticipatorias que predicen el
reforzamiento. Abreviaciones: DTD= Déficit de Transferencia de Dopamina. Modificado de: Tripp G, Wickens J. Neurobiology of ADHD.
Neuropharmacology 2009;57: 579-589.
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Modelo noradrenérgico. A pesar que la disfuncién en
circuitos dopaminérgicos es esencial para el entendi-
miento de la fisiopatologia del SDAHA vy su tratamiento
farmacoldgico, la contribucion de la noradrenalina no
es nada despreciable. Las proyecciones noradrenérgi-
cas se originan principalmente de neuronas en el locus
coeruleus de donde se extienden a multiples regiones,
incluyendo la corteza prefrontal, la cual participa en
funciones cognitivas que se han demostrado anormales
en el SDAHA, como la memoria de trabajo y el control
inhibitorio (59). Sin embargo, es poca la contribucion de
la noradrenalina en la funciéon del cuerpo estriado, por
lo cual sus efectos son menos implicados en los cambios
estriatales observados en el SDAHA (60).

La noradrenalina se ha implicado en el SDAHA por
razones parecidas a las de la dopamina (eficacia te-
rapéutica de farmacos con acciéon noradrenérgica,
distribucién anatémica de la noradrenalina, etc.), pero
también por su papel modulador en funciones cortica-
les como atencion, vigilancia y funciones ejecutivas.
Kornetsky fue el primero en formular, en 1970, una
hipétesis noradrenérgica del SDAHA que coincidia con
el momento en el que se propuso la inatencién como el
sintoma determinante del trastorno (60). Una década
después Zametkin propondria que el SDAHA podria
explicarse por un déficit en las conexiones inhibidoras
frontoestriatales, mediadas, a su vez, por neuronas no-
radrenérgicas (61). En este sentido, existen datos que
vendrian a confirmar que se necesitan niveles adecuados
de noradrenalina para un funcionamiento 6ptimo del
cortex prefrontal, y que niveles altos de liberacion de
catecolaminas (p. ¢j., durante el estrés) interrumpen el
funcionamiento cognitivo del cortex prefrontal (62).
También se ha especulado acerca de un papel domi-
nante de la adrenalina y de su efecto inhibitorio en
la actividad del locus ceruleus, a la hora de regular la
hipervigilancia vy la hiperactividad en el SDAHA (61).

Otros neurotransmisores implicados

Los estudios genéticos han sugerido una asociacion
entre genes serotoninérgicos y el SDAHA, en particular
el gen HTR1B. Un estudio concluyo que las variaciones
en este gen puede afectar principalmente el subtipo
inatento de la entidad (63). De esta forma, parece que
las conexiones serotoninérgicas pueden moderar los
efectos de la dopamina en el SDAHA. Sin embargo,
se requiere mas investigacion para esclarecer el papel
de este neurotransmisor en el proceso fisiopatologico
y en los sintomas del trastorno (15).
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El hébito de fumar en mujeres durante el embarazo in-
crementa el riesgo del SDAHA en la descendencia (64).
Ademas, es méas probable que los pacientes con SDAHA
desarrollen adiccion a la nicotina a una edad temprana
(65). Estos hallazgos han guiado a los investigadores a
considerar la posibilidad que una disfuncion en el sistema
colinérgico pueda ser importante en la fisiopatologia
de la enfermedad. Ademés, la nicotina ha mostrado
que incrementa los niveles de dopamina en el cuerpo
estriado ventral, por lo cual se piensa que su efecto se
produce sobre el sistema catecolaminérgico (66).

Relacion entre los distintos niveles de
organizacion

La relacién entre los distintos niveles de organizacién se
presenta en la Figura 4. Se parte de contribuciones genéti-
cas pequefias, que en conjunto llevan a la disrupcion de los
mecanismos neuronales subyacentes que controlan funcio-
nes importantes como la funcion ejecutiva y la motivacion.

Conclusiones

Existe abundante informacién desde distintas areas y
meétodos de investigacién (neuroimagen, genética, neu-
roquimica, neuropsicologia,) que soportan el SDAHA
como un trastorno organico primario. En primer lugar,
se sabe que la enfermedad posee una base genética
clara, que involucra varios genes con efectos individuales
pequerios, entre ellos; las mutaciones mas constantes
han sido el receptor de dopamina 4 y 5, el transpor-
tador de dopamina 1, entre otros implicados. Sumado
a lo anterior, existe una gran variedad de alteraciones
morfologicas cerebrales, cuyo espectro abarca desde
anormalidades corticales y subcorticales hasta cerebe-
losas, las cuales podrian implicar la alteracién de varios
circuitos neuronales implicados en la recompensa y la
motivacion. Estas anormalidades aunadas a la ineficaz
funcién de transportadores, receptores y enzimas rela-
cionadas con el metabolismo de los genes implicados y a
los trastornos de la neurotransmisién con participacién
de neurotransmisores como dopamina, noradrenalina,
moldean las manifestaciones clinicas de cada individuo.

Los nifios con SDAHA tienen menor actividad cerebral
en la zona frontal, que es precisamente, la parte del ce-
rebro que esta implicada en la inhibiciéon conductual, la
persistencia en la respuesta, la resistencia a la distraccion
y el control del nivel de actividad propio; debido al bajo
nivel de neurotransmisores en ésta region.

Recientemente se ha encontrado que la nicotina y el
alcohol, consumidos durante el embarazo, asi como la
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exposicién al plomo o a bifenilos policlorados (PCBs),
son causa de anormalidades significativas en el desarro-
llo del nucleo caudado y de algunas zonas de la region
frontal del cerebro del nifio y que éstas anormalidades
dan lugar a un incremento de las conductas de hiperac-
tividad, impulsividad e inatencion.
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DISECCION AORTICA, PACIENTE JOVEN SIN FACTORES DE RIESGO,
REPORTE DE CASO

ANDREA HERNANDEZ!, KELLY GUERRERO!, RUBEN DUQUE?

Resumen

La diseccién Aortica Aguda (DAA), conocida como la patologia catastréfica més frecuente de la aorta tora-
cica, corresponde fisiopatologicamente a la formacién de una falsa luz en la capa media de la pared aértica,
originada tipicamente a partir de un desgarro inicial en la capa intima aértica que se extiende longitudinal-
mente. El pronostico de esta patologia se encuentra determinado directamente por el tiempo transcurrido
entre el inicio de las manifestaciones clinicas y la rapidez con la cual se instaure el manejo médico-quirtrgico.
Asi mismo para realizar un adecuado manejo es necesaria la realizacion de un diagnostico temprano,
el cual requiere una alta sospecha por el médico de urgencias, basado en una historia clinica completa,
donde se interroguen los factores de riesgo en el paciente como la edad avanzada, la hipertension arterial
y el antecedente de colagenopatias.

En el presente articulo se presenta el caso de un paciente masculino de 49 afos que ingresa al servicio
de urgencias con dolor toracico, localizado a nivel retroesternal, de caracter opresivo, e irradiado a re-
gion mandibular, miembro superior izquierdo y region interescapular, con cifras tensionales en estadio I,
quien al examen fisico se encuentra hemodinamicamente estable, y sin deterioro de su clase funcional,
sin alteraciones electrocardiogréaficas y con enzimas cardiacas dentro de limites normales, por lo que la
conducta inicial del médico de Urgencias consiste en dar manejo analgésico, observacion por el periodo
de 3 horas y por mejoria del dolor, se decide dar salida, con analgésicos orales. Posteriormente, 27 horas
maés mtarde paciente reingresa al servicio de urgencias de otra institucién, en malas condiciones gene-
rales, con pérdida del estado de conciencia y signos de bajo gasto. Realizan maniobras de reanimacion
avanzadas y finalmente fallece. Se realiza autopsia clinica, la cual reporta diseccién de la aorta ascendente.

Palabras clave: Diseccion aortica, dolor toracico, arterioesclerosis, hipertension.

AORTIC DISSECTION, YOUNG PATIENT WIHT OUT RISK FACTORS,
CASE REPORTS

Abstract

Aortic dissection, known as the most common catastrophic condition of the thoracic aorta, pathophy-
siologically corresponds to the formation of a false light in the middle layer of the aortic wall, typically
originated from an initial tear in the aortic intima that extends longitudinally. The prognosis of this
pathology is directly determined by the elapsed time between the onset of clinical symptoms and the
rapidity with which they are started on medical and surgical management.

Also for proper management is important the completion of early diagnosis, which requires a high index
of suspicion by the emergency physician, based on a complete medical history, which questioned the
risk factors in the elderly patient, hypertension and a history of collagen diseases.

This article presents the case of a 49 year old male patient who was admitted to the emergency room with
chest pain, localized in retrosternal space, with oppressive character, and irradiated to mandible, left upper
limb and interscapular region, with blood pressure in stage I, in who was hemodynamically stable, without
deterioration of functional class without electrocardiographic changes and cardiac enzymes within normal
limits, so the initial behavior of the emergency physician is to provide analgesic management, observation
for a period of 3 hours and improvement in pain, and was discharged with oral analgesics. Subsequently,
27 hours later patient was readmitted to the emergency department of another institution, in bad general
conditions, with loss of consciousness and signs of low output. They perform advanced resuscitation but
finally he died. Clinical autopsy was performed, which reports dissection of the ascending aorta.

Key words: aortic dissection, chest pain, atherosclerosis, hypertension.
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Introduccién

El Sindrome aértico agudo corresponde a un espectro
de entidades cardiovasculares que incluyen: hematoma
intramural, tlcera aértica sintomatica y diseccién aor-
tica, siendo esta ultima la mas catastrofica de aquellas
entidades, a pesar de su baja prevalencia (1). La aorta
se divide anatémicamente en dos porciones, una as-
cendente y otra descendente; es una arteria eléstica de
gran calibre compuesta por tres capas: interna, media y
externa, llamadas: intima, media y adventicia, respecti-
vamente. La capa media se encuentra compuesta prin-
cipalmente por fibras de elastina y colageno, las cuales
caracteristicamente se afectan en la diseccion aortica.

El término diseccién, se origina del latin dissectio, ha-
ciendo referencia a “divisién en partes”; por lo cual la
diseccién de la aorta corresponde a la division de la capa
media arterial por el flujo sanguineo, causado extensién
de la misma sobre su eje longitudinal, y dando lugar a la
formacién de un falso lumen, iniciandose asi el desgarro
arterial a partir de la capa intima arterial. De esta mane-
ra el hematoma contenido entre las capas, favorecido
por la presion intraluminal es el factor inductor de la
extension longitudinal de la diseccion (2,3).

Presentacion del caso

Paciente masculino de 49 afios, sin antecedentes médi-
cos importantes, quien ingresa al servicio de urgencias
a las 10:05 horas por cuadro clinico de 6 horas de
evolucion consistente en dolor torécico localizado a nivel
retroesternal, de carécter opresivo, irradiado a regiéon
mandibular, miembro superior izquierdo y region inte-
rescapular, intensidad en una escala subjetiva del dolor
de moderada a severa (8,/10), disnea clase funcional 1/
IV, niega sintomas vasovagales. Refiere antecedentes
patolégicos, quirGrgicos, traumaticos, farmacologicos
negativos. Al examen fisico se encuentra un paciente
en aceptable estado general, ingresa al consultorio
por sus propios medios, marcha normal, hidratado,
sin signos de dificultad respiratoria, con signos vitales:
Tension arterial: 142/82 mmHg, frecuencia cardiaca:
58 latidos por minuto (Ipm), frecuencia respiratoria: 18
respiraciones por minuto (rpm), T%: 35.7 °C, Oximetria:
96% a oxigeno ambiente. Cabeza y cuello: mucosa
oral semihtimeda, conjuntivas normocrémicas, escleras
anictéricas, no ingurgitacién yugular, pulsos carotideos
presentes; térax: simétrico, expansible, ruidos respira-
torios conservados en ambos campos pulmonares, sin
sobreagregados, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos;
abdomen: blando, depresible, no doloroso a la palpa-
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ciébn, no signos de irritacién peritoneal. Extremidades:
no deformidades, pulsos simétricos. Examen neurologi-
co sin alteraciones, ni déficit motor y sensitivo aparente.

Tras la valoracién inicial del paciente, por caracteris-
ticas del cuadro clinico y hallazgos no concluyentes al
examen fisico, se decide dejar paciente en observa-
cién con diagnostico de dolor toracico tipico con alta
probabilidad v bajo riesgo para un evento coronario;
sin via oral, se inicia manejo endovenoso con SSN a
80 cc/h y analgesia con dipirona 1 g IV. Se solicita
electrocardiograma (EKG), el cual reportan normal
con ritmo sinusal, frecuencia de 60 lpm, no evidencia
de signos de isquemia antigua, ni reciente; solicitan
ademas enzimas cardiacas: Creatincinasa MB (CK-MB)
creatininfosfoquinasa (CPK) y Troponina T, las cuales
reportan: CK-MB: 31 (0.0-25.0); CPK total: 182 (52-
200); y Troponina T: negativa.

Tras mejoria del dolor toracico, respecto al ingreso y por
estabilidad hemodinamica se da salida al paciente las
13:00 horas con recomendaciones, signos de alarma,
y orden de continuar manejo analgésico via oral, calor
local, control por consulta externa.

Al dia siguiente ingresa al servicio de urgencias de otra
institucion, a las 12: 50 por presentar cuadro de 1 hora
de evoluciéon consistente en pérdida del tono postural
asociado a signos de bajo gasto, previa exacerbacion
de dolor toracico, ingresa en mal estado general, ciano-
tico, diaforeético, algico, agresivo, con SV: TA: 70/20
mmHg, FC: 126 Ipm, FR: 29 rpm, RsCs taquicardicos,
RsRS disminuidos en ambas bases pulmonares, extremi-
dades: frialdad, pulsos distales filiformes, posteriormente
presenta pérdida del estado de conciencia, se realizan

maniobras de reanimacion, el paciente no responde y
fallece a las 13:52.

Por ser la causa de muerte no clara se decide realizacion
de necropsia clinica, la cual en su reporte final establece:
manera de muerte natural, y como hallazgos: ruptura de
hematoma disecante de aorta a nivel de aorta ascenden-
te con ruptura hacia cavidad pericérdica y produccion
de hemopericardio.

Epidemiologia

La incidencia mundial de la diseccién de aorta se calcula
entre 5 a 30 casos afo por cada millén de personas,
rango que varia en relacion a la existencia de factores
de riesgo de cada poblaciéon (1). Se estima que la
prevalencia oscila entre el 0.2-0.8% de la poblacion
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total, afectando principalmente a los hombres, con una
relaciéon 2:1 a 5:1 de acuerdo a los estudios reportados
(1,2); datos estimados sin considerar el sub-registro que
presenta la diseccion aortica, a causa de la dificultad
diagnéstica. Para el afio 2000 el Intenational Registry
of Acute Aortic Dissection (IRAD), reporta que un 38%
de los pacientes valorados en urgencias no se diagnosti-
caban de manera inicial, y en un 28% de los pacientes
este diagnostico se realizaba post-mortem (1).

Se considera la disecciéon adrtica como una patologia
asociada a una mortalidad muy elevada; aproximada-
mente la mitad de los pacientes fallecen en las primeras
48 horas (7), calculando que la mortalidad aumenta en-
tre 1% - 2% por cada hora que transcurre desde el inicio
de los sintomas (6); la mortalidad anual de la poblacién
se estima entre un 60-90% (4); en promedio el 90% de
los pacientes no tratados moriran antes de 3 meses, de
estos un 25% durante las primeras 24 horas, 70%-80%
durante la primera y segunda semana respectivamente
y tan solo un 10% o menos sobrevive posterior a este
lapsus de tiempo (1,6).

Las tasas de mortalidad de esta entidad también
presentan variabilidad, respecto a si es instaurado un
tratamiento médico o quirtrgico. Se ha encontrado que
en pacientes con diseccion tipo A segun la clasificacién
de Stanford (Tabla 4), que reciben manejo médico la
mortalidad es del 24% vy del 29% a las 24 y 48 horas
respectivamente de iniciados los sintomas; entre la
primera semana y segunda semana posteriores, la
mortalidad aumentara a 44% y 49% (5). Por otra parte
en pacientes en quienes se instaura manejo quirdrgico
la mortalidad durante las primeras 24 horas es de un
10%, seguido de 12% durante las siguientes 48 horas;
y aumenta el riesgo al 16 % y el 20% en los siguientes
7 y 14 dias respectivamente (5).

En relacion con la edad la incidencia aumenta propor-
cionalmente a esta; la edad de mayor presentacion esta
entre la quinta y séptima década de la vida, con una
media de 63 anos para los hombres y 67 afios para
las mujeres (5,6).

Factores de riesgo vy etiologia

Se han descrito diversos factores de riesgo (Tabla 1).
El factor de riesgo méas importante es la hipertensién
arterial, ya que segtn reportes del IRAD hasta un 72%
de los pacientes tienen como antecedente enfermedad
arterial conocida (6). La enfermedad arterial crénica
conduce al engrosamiento de la capa media de la aorta,

con posterior fibrosis y calcificacién secundaria al depo6-
sito de acidos grasos, la mayor agregacion plaquetaria
y el estrés endotelial producido (6).

Asi mismo es importante tener en cuenta el consumo
de cocaina ya que se ha asociado al riesgo de diseccién,
esto dado por la induccién y produccion de catecola-
minas, induciendo un estado hiperadrenergico, el cual
a su vez podria favorecer el riesgo de desgarro de la
pared aortica (5).

De manera general, factores genéticos y adquiridos
que afecten la integridad vascular de los componen-
tes elasticos y/o musculares de la aorta, son factores
de riesgo determinantes que debilitan la capa media
adrtica progresivamente y aumentan la tensién en la
capa externa de la pared arterial, explicando parte de
la fisiopatologia de la diseccion de aorta (8, 6).

Tabla 1. Factores de riesgo

Factor primario Condiciones asociadas

) Tabaquismo
HIPERTENSION Dislipidemi
ARTERIAL CRONICA [—iPidemia
Cocaina
Sindrome de Marfan
Sindrome Ehlers Danlos
ENFERMEDAD DEL Valvula Aortica bicuspide

TEJIDO CONECTIVO | Coartacion de la aorta

Aneurisma hereditario de aorta
toréacica

Arteritis células gigantes

Arteritis Takayasu
Enfermedad de Behcet
Sifilis

Enfermedad de Ormond

VASCULITIS

Accidente transito

TRAUMA
Caida de alto impacto y altura

, Cateterismo cardiaco
JATROGENICO

Cirugia aortica o valvula

En el caso de las entidades asociadas a trastornos del
colégeno, se ha encontrado que el defecto es de tipo
genético, afectando a nivel celular la produccion de
fibras elasticas y colagenas, particularmente en la pared
arterial (6). El sindrome de Marfan y la Enfermedad de
Ehlers Danlos se han considerado como los factores
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de riesgo méas cominmente asociados en pacientes
jbvenes (mas o menos 40 afios) que presentan diseccion
de aorta (5,8).

Fisiopatologia

La diseccién adrtica es producto de la apariciéon a
nivel de la capa intima de la aorta de un “desgarro”
(1), que afecta la capa media del vaso, sometiéndolo
a un proceso degenerativo, v quedando expuesto al
flujo sanguineo circulante, el cual al ser impulsado por
la presion intraluminal crea una falsa luz. En pacientes
hipertensos asociada a ateroesclerosis puede ocurrir
también la formacién inicial de un hematoma intramural
que seréa causa de la aparicion del desgarro en la capa
intima (1), posteriormente la evolucion sera igual hasta la
aparicion de la falsa luz; igualmente en pacientes con an-
tecedente de hipertensién, dislipidemia y ateroesclerosis
adrtica grave se ha encontrado la formacion de Glceras
penetrantes que progresan y penetran profundamente
la pared adrtica a nivel de la lamina eléstica interna
dando lugar a dilatacién y/o aneurismas, con posterior
formaciéon de hematoma intramural, debilitamiento de
la pared adrtica y la evolucion hacia una diseccion,
generalmente a nivel de la aorta descendente (6).

En relacién con la formacion del hematoma intramural
y/o de la tlcera adrtica se ha descrito una clasificacion
de los subtipos de la diseccién aorta, propuesta por
Svensson (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién Svensson

serd usada posteriormente durante la propagacion
del flujo sanguineo en fase diastolica, energias que
dependen de las fuerzas hidrodindmicas del torrente
sanguineo determinadas por la presion arterial media
y la presion de pulso (1); factores que en conjunto al
estar alterados favorecen el desgarro de la capa intima,
especialmente en pacientes con degeneracién de la capa
media de la aorta.

Clasificacion

Clinicamente la diseccion aortica se puede clasificar
segln el tiempo de duracién de los sintomas en aguda
si los sintomas iniciales se manifiestan por un tiempo <
a 2 semanas, o cronica si se presentan por mas de 2
semanas luego del evento agudo; estimando que aproxi-
madamente en un tercio de los casos son cronicas (5).

Ademas de esta clasificacion clinica, la diseccion adrtica
clasicamente se puede subdividir segiin su ubicacion
y el compromiso anatémico de la lesion; segin los
siguientes sistemas: de DeBakey (Tabla 3) y/o el de
Stanford (Tabla 4).

Tabla 3. Clasificacién Debakey

Clase 1. Diseccion aortica clasica con un colgajo intimo-medial
entre verdadero y falso lumen.

Clase 2. Disrupcion medial con formacion de hematoma o
hemorragia intramural.

Clase 3. Discreta diseccién sin hematoma, de localizacion
exceéntrica, en el sitio de la lesién inicial.

Clase 4. Ruptura de placa que lleva a ulceracion aortica pe-
netrante sin hematoma subyacente usualmente subadventicial.

Clase 5. Diseccién iatrogénica y traumatica.

La ubicacién anatémica del desgarro inicial se correla-
ciona con los sitios de la aorta en donde la fluctuacién
de la presién es mayor en funcion de la contractilidad
del corazén, dichos sitios corresponden a la aorta
ascendente y a la porciébn mas proximal de la aorta
descendente (1), donde ademas se ha encontrado que
durante cada ciclo cardiaco se almacena una cantidad
mayor de energia cinética como energia potencial que

TIPO I TIPO II TIPO III
Ve W
Porcién '“-x’(
ascenden- . Porcién
Porcion
te y des descen-
ascendente
cendente dente dela
de la aorta
de la aorta aorta
; afectada.
estan afectada.
afectadas.
AN

Imagen tomada de: Acute aortic syndromes. Circulation.
2005;112. p.3803

Segtn la clasificacion anatomica el 65% de los casos de
diseccion adrtica se presenta en la porcién ascendente
de la aorta, el 20% en la aorta descendente, 10% en
el arco aértico y el porcentaje restante en la aorta
abdominal (5).

La diseccion proximal es méas frecuente en pacientes
entre los 50 a 55 aros de edad; mientras que la distal
se presenta entre los 60 a 70 afios (1).
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Tabla 4. Clasificacién Stanford

TIPO A TIPO B
~
—

A a
Compromete la aorta ascen- | Compromete la aorta descen-
dente proximal a la valvula dente, distal al origen de la
adrtica o independiente del | arteria subclavia
sitio de origen de la lesion

Imagen tomada de: Acute aortic dissection. Crit Care Clin. 2007,
23.p.782.

Considerando los factores de riesgo para esta enfer-
medad y la clasificacion clinica de Stanford se estima
que la lesion en pacientes con disecciéon aédrtica tipo
A, se presenta tipicamente en pacientes jovenes con
colagenopatias asociadas; mientras que los pacientes
con lesiones tipo B son generalmente adultos mayores
e hipertensos, quienes progresivamente presentan
degeneracion de la musculatura lisa de la capa media
de la aorta (8,10).

Clinica
Sintomas

El sintoma inicial méas frecuente es el dolor toracico de
aparicion stbita. Segun los reportes del IRAD de 464
pacientes valorados el 95% presentaron dolor intenso
de inicio subito (8), de estos el 85% lo describia como
un dolor de intensidad severa en la escala subjetiva del
dolor (1).

Se caracteriza por ser de tipo punzante, que inicia gene-
ralmente en la regién media del esternén y se irradia a
region dorsal interescapular, sin embargo el sitio de ini-
ciacion del dolor puede variar respecto a la localizacion
anatémica de la diseccion y la extension de la misma,
irradiandose a mandibula, cuello y/o hombro (5). Algu-
nos autores consideran que el dolor en la parte anterior
del torax es tipico de la diseccién tipo A; mientras que
el dolor en regién interescapular y regiéon abdominal se
presenta en paciente con diseccién tipo B (5).

El momento agudo del dolor puede ser seguido por
una aparente disminucién y mejoria del mismo, que
al retornar es mas intenso y es la manifestacion de la
extension longitudinal de la diseccion o la ruptura de
la misma (1,5).

Es importante tener en cuenta que aproximadamente
el 13% de los pacientes con diseccion tipo A, puede
presentar sincope secundario a la ruptura adrtica. La
disnea y otros sintomas de insuficiencia cardiaca se pre-
sentan en un 7% de todos los pacientes y se relaciona
con insuficiencia valvular y mala perfusion cardiaca (5).

Signos

Respecto a las cifras tensionales hasta el 70% de los pa-
cientes con diseccion tipo B presenta cifras tensionales
altas, y sélo el 36% del tipo A tienen hipertension (5).
Otro signo frecuente es el déficit de pulso con diferencia
significativa en el volumen del pulso y la presion arte-
rial entre las extremidades superiores y las inferiores,
cuando se trata de una diseccion tipo A(30%) en com-
paracion con el tipo B (21%) (5).

La hipertensién puede evolucionar a hipotension en
un estadio més avanzado de la historia natural de la
enfermedad, como manifestacion clinica de un posible
taponamiento cardiaco, por ruptura del segmento
abrtico disecado.

Diagnéstico

Para un adecuado manejo de esta entidad es indispen-
sable un diagnéstico temprano, el cual comienza con
una alta sospecha del cuadro (8). El espectro clinico
de la DAA es muy amplio, ya que va desde lo descrito
tipicamente en cuanto a localizacién del dolor y ha-
llazgos clinicos, hasta el paciente con sintomatologia y
manifestaciones completamente inespecificas (14). El
paciente tipico es un paciente de 60 afios, con histo-
ria de hipertensién arterial, y dolor toracico de inicio
stbito. (9).El 90% los pacientes lo refiere como de
tipo desgarrante y/o rasgante (11,13) y de intensidad
severa (14); Ramanath et al refieren sintomas tipicos
hasta en un 73% de los pacientes. La localizacién
del dolor toracico dependera del segmento adrtico
donde inicia la disrupcién intimal, de tal manera que
generalmente en las disecciones proximales el dolor se
localiza preferentemente a nivel retroesternal y puede
irradiarse a mandibula; de localizarse a nivel distal pue-
de irradiarse a regién interescapular y/o espalda. Asi
mismo es importante tener en cuenta que esta entidad
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puede cursar sin dolor toracico, en cuyo caso se estaria
frente a una diseccion aértica cronica. Otros sintomas
asociados incluyen paresia/parélisis de extremidades
inferiores o superiores, sintomas disautonémicos, como
diaforesis, taquicardia, disnea, entre otros, y hasta en
un 20% de los pacientes se presenta como un sincope,
sin historia previa de dolor torécico, ni de alteraciones
neurologicas (9).

En el examen fisico es indispensable la toma de la
presién arterial, pues se ha descrito su aumento hasta
en un 70% de los pacientes, en comparacion con los
pacientes con diseccion tipo A, en quienes este hallaz-
go es positivo en tan sélo un 36% de los casos. (13).
Asi mismo en todo paciente con sospecha de DAA se
debe examinar la presencia, intensidad y simetria de
los pulsos periféricos pues en la mayoria de casos de
DAA tipo A el déficit de pulso se asocia a hipotension,
déficit neurologico, shock y taponamiento cardiaco. (14)

El diagnéstico diferencial debe hacerse con otras entida-
des como: sindrome coronario agudo, colecistitis aguda,
pancreatitis aguda o pericarditis aguda (8); resaltando
la importancia de correlacionar los hallazgos al examen
fisico con la evaluacién de los factores de riesgo de
cada paciente.

En todo paciente con sospecha de un sindrome aértico
agudo es indispensable la realizacién inmediata de un
electrocardiograma (ECG) para descartar un sindrome
coronario agudo, pues la clinica de éstas dos entidades
es muy similar y su manejo es diferente, sin embargo
es importante resaltar que también pueden coexistir
si una diseccién aortica cursa con diseccion de los
vasos coronarios, llevando a una isquemia miocérdica
secundaria (9). A nivel electrocardiografico se han en-
contrado signos de lesion coronaria en un tercio de los
pacientes y cambios inespecificos en el segmento ST
e inversion de la onda T (6) también como hallazgos
cronicos sugestivos de hipertrofia ventricular izquierda
en el resto de pacientes (13). En un estudio realizado
por el Colegio Japonés de Cardiologia donde se in-
cluyeron 159 pacientes que ingresaron al servicio de
urgencias por diseccion de tipo A, el 27%de los mismos
presentaban un ECG normal, y el porcentaje restante
cambios electrocardiograficos en las primeras 12 horas,
dados por alteraciones en el segmento ST y por cam-
bios en la onda T. Estos cambios electrocardiograficos
se consideran secundarios al déficit de perfusion por
la extension retrograda de la diseccion hacia los vasos
coronarios (16).

Se ha estudiado la utilidad de diversos biomarcadores: el
dimero D tiene un valor predictivo negativo del 100%,
pero una especificidad muy baja, al ser prueba diagnés-
tica en el tromboembolismo pulmonar y la trombosis
venosa profunda. (13) Otros biomarcadores en estudio
incluyen fragmentos de elastina, cadena pesada de
miosina de musculo liso los cuales han demostrado
una especificidad del 83% y sensibilidad de 98% para
el diagnéstico de DAA (15). Sin embargo en la actua-
lidad no hay una prueba estandar de laboratorio para
diagnosticar o descartar un sindrome aértico agudo.

A nivel imagenolégico se cuenta con un arsenal de ayu-
das diagnosticas, como lo son la radiografia de térax,
el ecocardiograma transtoracico (ETT) /transesofagico
(ETE), Tomografia Computarizada (CT), angiografia
coronaria y Resonancia Nuclear Magnética (RMN) (11).

En la Radiografia de térax se han descrito diversos
hallazgos sugestivos de esta patologia, sin embargo
ninguno es especifico y deben correlacionarse con la
clinica. El hallazgo mas sugestivo es el ensanchamiento
mediastinal, el cual se ha encontrado hasta en un 85%
de los pacientes con sindrome aértico agudo (13). Pero
asi mismo en un 10 al 15% de los pacientes la Rx de
torax puede aparecer como normal.

La TC de térax es la herramienta mas empleada en
el servicio de urgencias; da informacion del segmento
aortico comprometido y de la extravasacion sanguinea
por ruptura adrtica con una sensibilidad del 93% (13).
Permitiendo establecer la presencia de un trombo intra-
mural, el tiempo de llenado de la luz falsa y la extensién
de la dilatacion aortica (4).

El ETE es de utilidad clinica por la cercania del es6fago
respecto a la aorta toracica; en algunas oportunidades
la imagen se puede ver afectada por la interferencia
del aire bronquial y/o traqueal; sin embargo a pesar
de estas limitaciones se ha descrito una sensibilidad
para el diagnoéstico de DAA tipo A del 90% y del 80%
para el tipo B (13). Por lo anterior se considera como
una herramienta diagnéstica de primera eleccion en
pacientes con sospecha de diseccién, siendo un méto-
do portatil, rapido, minimamente invasivo que ofrece
informacién rapida v Gtil respecto a la confirmacion del
diagnostico, mostrando la extensiéon y ubicacion princi-
palmente en la porcién ascendente de la aorta (4,17),
con una sensibilidad entre el 77%-88% v especificidad
entre el 93%- 96%, cifras que aumentan hasta el 99%),
al combinar el ETE con el ETT (4).
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La aortograffa y la RMN, son menos utilizados en el ser-
vicio de urgencias, quiza debido a su baja disponibilidad.
La RMN tiene ciertas ventajas como son la no exposi-
cién a radiacion, su alta sensibilidad y es considerada de
eleccioén para el seguimiento de los pacientes sometidos
a tratamiento meédico o quirtrgico por enfermedades de
origen adrtico. En cuanto a la aortografia retrograda,
era considerada anteriormente el método de eleccién
para el diagnéstico de DAA, pero hoy en dia ha sido
reemplazada por los métodos no invasivos (13).

Dentro de los factores relacionados con el inadecuado
diagnéstico de esta patologia se incluyen la ausencia de
antecedentes patologicos como historia de hipertension
arterial; la amplia variedad de su presentacion clinica, y
la estabilidad hemodinamica del paciente en el momento
de la evaluacién inicial, ya que pueden llevar al clinico a
no tener en cuenta una patologia de caracter catastréfico
como lo es la diseccion aortica (11,12).

Tratamiento

Una vez se ha diagnosticado la diseccion adrtica, es
importante que el paciente sea sometido a una valora-
cién quirtirgica, independientemente de la localizacion
de la diseccion (14). Si el paciente es clasificado como
Standford tipo A, requiere intervencion quirtrgica de
inmediato, pues de no realizarse la misma, la mortalidad
aumenta 1-2% por cada hora dentro de las primeras 24 a
48 horas, desde el inicio de la sintomas; siendo la morta-
lidad operatoria del 11% (4). Asi mismo, el manejo de la
diseccién adrtica tipo B presenta mayores controversias
respecto a la conducta a seguir, pero en general se em-
plea en primera instancia el manejo médico, buscando
disminuir las cifras tensionales (meta: mantener la presion
sistélica dentro de 100-120 mmHg) v la frecuencia car-
diaca, con lo cual disminuye el riesgo de ruptura aértica;
el cual se logra con la utilizacion de betabloqueadores
tipo labetalol, propanolol, metoprolol o esmolol y en el
caso de pacientes con enfermedades en las cuales exista
contraindicacién para su uso, como es el caso de asma,
se pueden emplear bloqueadores de los canales de calcio,
como el verapamilo 6 diltiazem. Este manejo meédico se
indica siempre y cuando el paciente no presente signos
de ruptura adrtica, evidencia de alteracion de la perfusion
en el tracto gastrointestinal o en los miembros inferiores
o un pobre control de las cifras tensionales a pesar del
tratamiento médico instaurado (15).

Respecto a la diseccion aértica de tipo A, el principal
objetivo quirtrgico es la reseccién de la aorta ascendente y
del arco atrtico, dependiendo de la extension de la ruptura

intimal; este segmento comprometido debe ser reempla-
zado por un injerto protésico y si existe compromiso val-
vular, debe realizarse valvuloplastia o reemplazo valvular.

Discusion

La diseccion adrtica es una patologia catastrofica, la
cual requiere un alto indice de sospecha clinica, ya
que de su pronto diagnéstico y conducta dependera el
pronostico de cada paciente. En esta etapa inicial toma
vital importancia el enfoque clinico que el médico de
atencion primaria otorgue a cada paciente que ingresa
al servicio de Urgencias por un cuadro de dolor torécico.

Se presenta el caso clinico de un paciente joven sin
factores de riesgo, quien consulta inicialmente al servicio
de urgencias por presentar dolor toracico de alta proba-
bilidad y bajo riesgo para sindrome coronario agudo, con
biomarcadores cardiacos negativos y ECG sin hallazgos
anormales. En quien transcurridas 3 horas de observacion,
por disminucién del dolor y estabilidad hemodinamica
dan de alta, sin establecer con claridad un diagnéstico
de egreso; 27 horas posteriores al mismo, el paciente
reingresa a otra Institucién, con alteraciéon del estado
de conciencia y signos de bajo gasto, motivo por el cual
realizan maniobras de resucitacién avanzadas sin obtener
respuesta, con lo cual el paciente fallece. Por no tener
claridad en el mecanismo de muerte se solicita necropsia
clinica con el fin de establecer causa y mecanismo espe-
cifico de la misma. El cual es reportado como diseccion
adrtica aguda del segmento ascendente de la aorta.

El caso presentado anteriormente permite observar el
enfoque inicial dado al paciente, en quien se consider6d
Unicamente el diagnéstico de Sindrome Coronario Agu-
do, el cual fue descartado por biomarcadores y hallazgos
a nivel de ECG. De esta manera se puede establecer el
error en el enfoque clinico inicial, ya que al determinar
etiologia de dolor toracico no coronario, se da egreso
al paciente, sin realizar un diagnéstico diferencial con
otras patologias que cursan con dolor torécico y ame-
nazan la vida, como lo son la diseccién aortica aguda,
el tromboembolismo pulmonar, neumotérax a tension,
taponamiento cardiaco, entre otros. Lo cual indica que
la clinica presentada por el paciente fue subestimada
y s6lo se dio relevancia a los resultados paraclinicos.

Es importante tener en cuenta que los pacientes con
diseccién de aorta presentan un espectro clinico muy
amplio, desde aquel que ingresa en buenas condiciones
generales y hemodinamicamente estable, hasta aquel que
ingresa con compromiso severo a nivel cardiovascular,
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presentando sincope o estado de shock. Es aqui cuando
una adecuada anamnesis del dolor toréacico (evaluando
localizacion, calidad, intensidad, irradiacion, duracion,
mejoria o el aumento del mismo) permite establecer
una impresién diagnoéstica, la cual de ser descartada,
permitird realizar un adecuado diagnéstico diferencial
inicialmente de patologias que coloquen en riesgo la vida
y de ser descartadas las mismas, de enfermedades que
no presenten mayor gravedad y puedan ser manejadas
de manera ambulatoria. Asi como por ejemplo: el dolor
del sindrome aértico agudo se caracteriza por presentar
su méaxima intensidad desde el inicio del cuadro, en
contraposicion con el sindrome coronario agudo, en el
cual el dolor aumenta en intensidad progresivamente.

Dadas estas consideraciones, el algoritmo mental de
diagnéstico y manejo de cada entidad clinica no se
debe convertir en un proceso mecéanico que aleje al
clinico de la necesidad de conocer la historia natural
de las enfermedades y la fisiopatologia de las mismas,
sino que debe convertirse en un proceso dindmico de
diferente enfoque en cada sujeto con el fin de que el
medico general en su rol determinante del destino de
cada paciente, pueda tener seguridad y tranquilidad
respecto al diagnostico y posterior manejo del paciente
que ingresa al servicio de urgencias.

El paciente presentb una aparente mejoria del dolor,
que se explica tanto por la administracion inicial de
analgésicos como por la inminente evolucion de la di-
seccion hacia la ruptura aértica, un desarrollo fatal que
puede ser prevenible. Es importante resaltar en este
caso la gran utilidad que hubiese tenido la realizacion
de pruebas imagenologicas complementarias, como
lo son una radiografia de térax y/o de ser posibles las
pruebas confirmatorias descritas anteriormente; ya que
el pronostico de esta entidad depende directamente de
la prontitud en que se realice el diagnéstico y la ins-
tauraciéon de medidas terapéuticas necesarias, siendo
las primeras 24 horas determinantes en términos de
prevencion de mortalidad.

Se debe tener en cuenta en la valoracién de un paciente
con sospecha de Sindrome Coronario Agudo que el
hallazgo de biomarcadores y electrocardiograma dentro
de limites normales no descarta la presencia del mismo,
y por el contrario es necesaria una evaluaciébn mas
estrecha, dando prelacion a la clinica que presente el
individuo y complementandolo con otros paraclinicos.

De todos los detalles analizados surge la importancia de la
suspicacia para la sospecha diagnéstica, la necesidad de

un adecuado diagnéstico diferencial de un dolor torécico;
ya que no se puede tener la tranquilidad de dar de alta un
paciente, sin establecer con claridad el origen de dicho
dolor. Sin duda, es posible sospechar la diseccion adrtica
pese a la baja incidencia de esta entidad en la poblacién,
basados en una adecuada anamnesis con énfasis en los
antecedentes v la identificacién de factores de riesgo,
respaldados por la realizacion de imagenes complementa-
rias, que desde una radiografia de térax hasta pruebas de
mayor complejidad como ETT, ETE, CT, RMN, permiten
confirmar el diagnéstico, para instaurar una terapia pronta
y adecuada que garantice la supervivencia del individuo.
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PACIENTE IMAGINARIO 1

OMAR JAVIER CALIXTO

Paciente femenina, 42 afios de edad, casada, natural
de Villavicencio, procedente de Bogota actualmente
ama de casa.

Enfermedad actual: Paciente quien refiere cuadro
de aproximadamente cuatro semanas consistente en
poliartralgias comprometiendo inicialmente pequerias
articulaciones metacarpofalangicas de forma bilateral
que progresa a compromiso de articulaciones de rodilla,
cadera, cuello de pie, acromio humeral y mufieca, junto a
presencia de mialgias generalizadas que limitan la movili-
zacién, asocia hace tres semanas inicio de tos seca ocasio-
nal de predomino matutino, no emetizante no cianozante,
no expectoracion, no hemoptisis y picos febriles no
cuantificados, sin embargo desde hace tres dias presenta
sensacion de ahogo y deterioro de su clase funcional junto
a expectoracion hemoptoica, razon por la cual consulta.

Antecedentes: Patologicos: niega Farmacologicos: Ace-
taminofén 500 mg cada 6 horas desde hace dos semanas.
Quirtrgicos: apendicetomia hace 19 afios. Trauméticos:
niega. Ginecoldgicos: menarquia 12 arios, ciclos regulares
cada 30 dias por 4 dias, Gestaciones 2 Partos 1 Vaginales
1 Ceséreas 0 Abortos 1 menor a las 12 semanas, planifica-
cién dispositivo intrauterino hace 1 afio. Téxicos: ingesta
de alcohol ocasional, niega consumo de cigarrillo o drogas
ilicitas. Familiares padre con hipertension arterial y cardio-
patia, madre con lupus sistémico eritematoso sin compro-
miso renal, tia materna con cancer de seno a los 48 arios.

Revision por sistemas: Refiere aparicion de lesiones
en miembros inferiores de inicialmente tipo macula y
papula que progreso a placas desde hace tres semanas.
Diuresis presente sin cambios macroscopicos, deposicio-
nes sin cambios de consideracién en habito intestinal,
niega otra sintomatologia.

Examen fisico: Paciente ansiosa, en regular estado
general. Frecuencia cardiaca: 124 latidos/minuto, fre-
cuencia respiratoria: 24 respiraciones/minuto, tension
arterial 105/60 mmHg, temperatura: 38,0°C, saturacion
ambiente 73%. Peso 55 Kg, talla 162 cm. Cabeza y
cuello: normocefala mucosa oral htimeda no se observan
lesiones, no adenopatias cervicales, no soplos carotideos
no tirajes supraclaviculares. Térax: simétrico expansible
con tirajes intercostales sin matidez a la percusién, ruidos
cardiacos ritmicos taquicardicos sin soplos, ruidos respira-
torios hipoventilados en apices con presencia de roncus

y sibilancias en ambos campos pulmonares. Abdomen:
plano, ruidos intestinales presentes, no doloroso a la
palpacién no se identifican organomegalias o masas, no
signos de irritacién peritoneal, timpénico a la percusion.
Extremidades: eutréficas con presencia de lesiones tipo
macula papular que no desaparecen ante la digitopresion
de distribucion uniforme en miembros inferiores. Genitou-
rinario: sin alteraciones morfologicas. Neurolégico alerta,
orientada en tiempo lugar y persona, funciones mentales
superiores conservadas, no signos de focalizacion, no
signos meningeos, no déficit motor o sensitivo.

Evolucién: Se considera inicialmente un sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), neumonia y
sospecha de infeccién por virus influenza AHIN1 y lupus
eritematosos sistémico. Se considera traslado a unidad
de cuidados intensivos (UCI). Se realiza radiografia de
térax donde se evidencia presencia de infiltrados de
ocupacién alveolar de predominio perihiliar y bilateral,
anemia normocitica normocrémica en el andlisis del
hemograma. Ante estos hallazgos se considera una he-
morragia alveolar difusa y durante las horas de la noche
la paciente presenta hematuria macroscopica. Se plantea
posibilidad de poliangeitis microscépica o enfermedad
mixta del tejido conectivo se inicia terapia inmunomo-
duladora. Paciente al cabo de tres dias presenta mejoria
clinica con resolucion de la hemoptisis pero presenta
epistaxis frecuentes, persiste con hematuria.

Es valorada por el servicio de otorrinolaringologia quienes
evidencian lesién en cavidad nasal a la cual se le toma biop-
sia. Contintia evolucion estable con mejoria de sintomato-
logia luego de manejo con metrotexate y corticoesteroides.

Analice el caso presentado y responda las siguientes
preguntas:

1. Con los datos suministrados en el caso clinico
;qué otros diagnésticos diferenciales se pudieron
considerar inicialmente?

2. Esfrecuente la aparicién de una sintomatologia tan
frecuente en una paciente previamente sana?

3. Como esperaria el resultado de la biopsia de la
lesiéon ubicada en cavidad nasal?

4. Cudl seria su impresiéon diagnéstica de acuerdo a lo
presentado? y qué prueba solicitaria para confirmarla?

Respuestas: pagina 115.
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PACIENTE IMAGINARIO 2

ANDRES C. PRIETO FORERO

Motivo de consulta: “Me duele el pecho y no puedo
respirar bien”.

Enfermedad actual: Paciente de 62 afios con ante-
cedente de prostatectomia abierta por CA de prostata
hace 3 semanas quien consult6 hace 4 dias por cuadro
clinico de 6 dias de evolucion (a hoy) de disnea de
medianos esfuerzos que comenz6 al iniciar la deambu-
lacién ya que el paciente permanecié en reposo desde
el dia del procedimiento, junto a lo cual aparece fiebre
vespertina (hasta 38 °C) y dolor tipo punzada con tope
inspiratorio en la base del hemitérax derecho. Evaluado
por su meédico, plante6 el diagnéstico de neumonia e
indico tratamiento ambulatorio con una cefalosporina de
2da generacién. Sin embargo, reconsulta por presentar
acentuacion del dolor toracico, disnea en reposo y ex-
pectoracion hemoptoica. Los examenes preoperatorios,
incluida una radiografia de torax, fueron normales.

Revision por sistemas: Refiere leve dolor en epi-
gastrio. Niega sintomas urinarios, deposiciones (+)
de caracteristicas normales. Niega cefalea o sintomas
neurologicos.

Antecedentes: Patolégicos: En el periodo postopera-
torio cursé con infeccién urinaria tratada con ciprofloxa-
cina 250mg cada 12horas por lo cual permaneci6 en
reposo durante 10 dias, hemorragia digestiva por tlcera
duodenal a los 30 afios, CA de proéstata. Quirtirgicos:
Prostatectomia hace 3 semanas por CA de prostata.
Toxico-alérgicos: Ex-fumador (20 pag/afo). Niega
algiin otro antecedente.

Examen Fisico: Conciente, ltcido, orientado, ansioso,
disneico.

FC: 120 lat/min regular

PA: 100/60

FR: 32 resp/min, T= 37,8 °C.

Piel: Palida, sudorosa, llene capilar conservado
Ingurgitacién yugular (+) en 45°.

Examen pulmonar: Murmullo pulmonar conservado
con escasas sibilancias difusas.

5.

Corazoén: Ritmo regular. No se auscultan soplos.
Examen abdomen: Normal.

Extremidades: Bien perfundidas, eutréficas, sin
edema, pulsos conservados.

Con los datos obtenidos en la anamnesis, revision
por sistemas, antecedentes y examen fisico ;Cuéles
serias sus impresiones diagnosticas méas probables?

¢Qué secuencia de estudio emplearia en este caso
clinico?

Paraclinicos:

Cuadro Hematico:
Hematocrito: 38%
Hemoglobina: 13mg/dl
Leucocitos: 10.400 x mm3
Neutrofilos: 68%
Linfocitos: 20%

Plaquetas: 350000

Rx de térax: Informada normal.

Gases arteriales:
pH: 7,49

PaO2: 56 mmHg
Sa02: 88%
PaCO2: 27 mmHg
HCOS3: 18 mEg/l.

ECG: taquicardia sinusal, bloqueo completo de
rama derecha.

Con los datos obtenidos en los paraclinicos ;Cuéal
es su impresion diagnostica? ;Qué otro paraclinico
solicitaria para confirmar la impresion diagnostica?

¢Cuales son los criterios de WELLS y que probabi-
lidad hay para TEP segtn estos criterios?

¢Qué tratamiento recomendaria iniciar usted?

Respuestas: paginas 115-116.
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BREVE RESENA DE ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

ALFREDO URIBE ARDILA

Aspectos Generales

Los desérdenes del metabolismo o Errores innatos del
metabolismo (EIM), son causados por defectos genéti-
cos que repercuten en el funcionamiento enzimatico
normal y generalmente producen un bloqueo de una
ruta metabolica ya forme parte del anabolismo o de
catabolismo celular??,

La conexion entre genes mutantes y mal funcionamiento
de vias metabdlicas fue reconocida por primera vez
en 1903 por Archibaid Garrod?, solo 3 afios después
que fueran redescubiertos los principios basicos de la
herencia, postulados originalmente por Gregor Mendel
en 1866. En ese entonces Garrod concluyo, a partir del
analisis de genealogias de familias afectadas, que existia
una cierta relacion entre los “factores” (hoy genes) iden-
tificados por Mendel y algunas enfermedades humanas
como la alcaptonuria. Posteriormente pudo describir, a
través del seguimiento de familias con uniones consan-
guineas, que la frecuencia de hijos afectados era mayor
y que los padres cumplian el papel de portadores sanos
de estas entidades, esto tltimo lo llevo a inferir que los
factores o genes responsables de estas patologias eran
alelos mutantes de expresion recesiva que expresaban
un fenotipo que comprometia una reaccion enzimatica
especifica, la cual produce bloqueo metabolico. Garrod
llamé a este nuevo fenémeno clinico Errores Innatos
del Metabolismo (EIM).(234

Los EIM son entonces el resultado de la ausencia o
disminuciéon en la actividad biologica de una proteina,
principalmente de naturaleza enzimatica, cuya forma
de herencia en la mayoria de los casos es autosémica
recesiva. Bajo esta perspectiva el escenario investigativo
es dantesco dado que en el microambiente celular global
pueden operar mas de 3000 pasos metabolicos dife-
rentes, con diferentes mecanismos de herencia. En ese
orden de ideas, si la gran mayoria de las etapas sintéticas
o degradativas que ocurren en el organismo, son con-
troladas por enzimas y proteinas reguladoras siguiendo
una codificacién genética y por lo tanto expuestas a
una mutacion, la posibilidades clinicas no dejan de ser
sorprendentes, en razon, a que a la fecha solamente
se ha relacionado alrededor de 650 enfermedades con
alteraciones en los procesos bioquimicos corporales®.

La fisiopatologia de los EIM (Ver figura 1), comenzé a
aclararse hacia 1948 cuando Gibson logré demostrar la
deficiencia enzimatica en una enfermedad. Esto sucedio
con la metahemoglobinuria recesiva. Pauling e Ingram
sellaron el concepto argumentando que los errores
innatos del metabolismo son causados por genes mu-
tantes que generan proteinas anormales cuya actividad
funcional estaba alterada, en su investigacién sobre la
etiologia de la anemia de células falciformes En 1952
Con y Cori lograron detectar la deficiencia de glucosa
6-fosfatasa en la enfermedad de Von Gierke. En 1953
Jervis demostro el déficit de fenilalanina hidroxilasa en
la fenilcetonuria®®
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Figura 1. Flujograma sobre la fisiopatologia de los desérdenes del metabolismo.

Con todo el proceso investigativo, que se ha desarrolla-
do para el conocimiento de los EIM, se ha establecido
que la presentacién clinica de estas alteraciones se da
bajo tres mecanismos generales®?°9):

e Ausencia del producto final de una ruta metabélica.

e Acumulacién del producto previo a la alteracion en
la via; el producto puede ejercer un efecto téxico.

e Utilizacion de vias alternas, con la formaciéon de
productos intermedios en cantidades nocivas para
el organismo.

Enfermedad metabdlica en Colombia

Los protocolos de investigacién y diagnostico de los
EIM, llevan mas de 50 afios en los paises desarrollados,
a tal punto que ocupan el primer lugar dentro de las
prioridades de salud publica, en nuestro medio vamos
a completar dos décadas de investigacion formal, y se
tienen establecidos esquemas de diagnéstico y proto-
colos de manejo generales para diversas entidades, sin
embargo la gran dificultad que afronta los grupos de
trabajo en EIM es el costo de los tratamientos y segui-
mientos de los pacientes, dado que no son una prioridad
para los esquemas de salud estatal en nuestro pais. En la
casuistica global, no obstante, en lo que refiere al Centro
de Investigaciones en Bioquimica de la Universidad de
los Andes en el periodo 1995 — 2011, se han atendido

19.980 remisiones de pacientes con alta sospecha de
una alteraciéon metabolica, de las cuales en promedio
un 2 % ha resultado positivo para los protocolos diag-
nésticos, que retinen entre otras patologias alteraciones
en el metabolismo de aminoacidos, carbohidratos,
desordenes del metabolismo lisosomal y enzimopatias
eritrocitarias.®7
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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

ANDRES C. PRrIETO FORERO
ESTUDIANTE IX SEMESTRE

Robert Koch

Medico Aleman nacido en el afio de 1843, quien con sus
numerosos trabajos de investigacion, sent6 las bases de
la microbiologia médica moderna. Después de trabajar
como cirujano militar en la guerra Franco-Prusiana de
1870, Koch ejerci6 su profesion en Wollstein y Bres-
lau, ciudades donde realizo numerosos experimentos
con sangre de animales muertos a causa del carbunco,
enfermedad mortal de la época y que actualmente sigue
siendo un importante problema de salud publica (1).

El carbunco o antrax es una enfermedad contagiosa,
aguda y grave usada desde la segunda guerra mundial
como arma biolégica ya que uno de los principales fac-
tores de virulencia del bacilo gram positivo causante de
la entidad es la produccion de esporas. Para tal fin, se
utilizan cepas especialmente virulentas; dichas esporas
deben prepararse sin formar grumos, que dificultarian la
penetracién en los alveolos pulmonares necesaria para
causar la variante mas letal de la enfermedad y en una
alta concentracién, pues se requieren de 8000 a 50000
esporas para causar la patologia en una persona (2).

Su efectividad como agente letal quedé demostrada
al producirse una fuga accidental de esporas en una
instalacién militar en las cercanias de la ciudad sovié-
tica de Sverdlovsk (hoy Ekaterimburgo) en 1979. La
epidemia, atribuida por las autoridades al consumo de
carne contaminada, caus6 unas 96 victimas mortales.
De igual forma, en 2001 tuvo lugar un ataque terro-
rista en Estados Unidos, en el cual se usaron esporas
introducidas en cartas de correo. Este ataque caus6 17
casos de carbunco y 5 fallecimientos (2,3).

Sin embargo, no fue por sus, igualmente exitosos,
trabajos como la descripcion del ciclo de vida del bacilo
del antrax y su relacion con la enfermedad del antrax
en 1876, ni por la identificacion del bacilo del colera en
1884 que fue acreedor del premio nobel de medicina de
1905, si no por la identificacién minuciosa del bacilo de
la tuberculosis en 1882 y sus trabajos posteriores con

el objetivo de dar un tratamiento efectivo contra esta
enfermedad infectocontagiosa (1).

En su lucha contra la tuberculosis que afectaba Europa,
Koch aporto medios técnicos méas precisos para el exa-
men de las bacterias, como soluciones de acetato de
potasio y balsamo de canada para la fijacién; violeta de
metilo, marrén de anilina o fucsina para la coloracion;
los medio de cultivos solidificando liquidos por medio
de gelatina y la fotografia de preparados microscopicos.
Asi, posterior al descubrimiento del bacilo tuberculoso,
mientras era catedratico de la universidad de Berlin y
editor de la revista “Higiene y enfermedades infecciosas”
Koch crey6 descubrir un remedio eficaz anunciando
prematuramente una cura para la tuberculosis en 1890,
la tuberculina (1,2).

La tuberculina no fue finalmente el preparado que po-
dia acabar con la tuberculosis, pero se revelo como un
medio altamente eficaz para el diagnostico precoz de la
enfermedad; esta prueba consiste en inyectar antigenos
a un organismo para comprobar si se ha producido
contacto con la bacteria Mycobacterium o en su defecto
con la vacuna BCG. Es una inyeccién intradérmica de
0.1 ml de derivado purificado de antigeno de Mycobac-
terium tuberculosis (2).

Asi mismo, Koch contribuyo a sentar las bases de la
microbiologia medica estableciendo los llamados pos-
tulados de Koch, que siguen siendo perfectamente
validos actualmente para conocer si un microorganismo
es el causante de una enfermedad determinada (2,5).
Seglin estos postulados, en primer lugar, se plantea
la necesidad de la asociacién constante de un agente
bidtico con el hospedero enfermo, para proceder lue-
go a su aislamiento, su caracterizacion y su cultivo in
vitro en ausencia de otros microorganismos. Una vez
logrado esto, bajo condiciones axénicas, se procede a la
inoculacién de un hospedero sano con el fin de reprodu-
cir y desencadenar el mismo cuadro patolégico inicial, es
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decir, el mismo sindrome con su tipica sintomatologia y
alteraciones en el hospedero, para finalmente, conseguir
los dos aislamientos del agente biotico del medio natural
y del cultivado los cuales deben coincidir en sus rasgos
morfologicos y biolégicos relevantes (5). Con sus inves-
tigadores en el instituto de enfermedades infecciosas
de Berlin, del cual fue fundador, Koch contribuyo a un
mayor conocimiento del paludismo, la peste bubénica,
la lepra vy la enfermedad del suefio hasta el dia de su
muerte en Baden-Baden Alemania el afio de 1910 (1).

Camillo Golgi — Santiago Ramoén y Cajal

En 1906 el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina fue
otorgado a Camillo Golgi y Santiago Ramoén y Cajal por
revelar la belleza interior del sistema nervioso mediante
el desarrollo de métodos que podrian resaltar y dar color
a sus principales componentes, permitiendo observar
la anatomia histologica del sistema nervioso y logrando
que fuese documentado en detalle (1).

Camillo Golgi naci6é en Corteno (Italia) el afio de 1844.
Estudié medicina en la universidad de Pavia y luego
trabajo cierto tiempo en clinicas psiquiatricas donde
observé que su verdadera pasion era la histologia. Fue
profesor de anatomia de la Universidad de Turin y Siena
al igual que catedratico de histologia en Pavia. Fue alli
donde comenzo a estudiar la materia gris del cerebro
sobre la segunda mitad del siglo XIX, época en la que
la estructura del sistema nervioso permanecia lejana e
ignota debido a que las técnicas utilizadas para tenir las
células nerviosas no era la adecuada en esos momentos.
En la busqueda de un método de tincién mejor, Golgi
descubrié una manera de impregnar el tejido nervioso
utilizando bicromato potéasico en una solucién de nitrato
de plata, visualizando asi toda la estructura neuronal de
la masa cerebral y el cerebelo. Segn la hipétesis del
medico Italiano, habia una red extraordinariamente fina
en la sustancia gris de los centros nerviosos, publicacién
que realizé en su obra fundamental “Sulla fina anato-
mia degli organi centrali del sistema nervoso” en el
ano de 1886, la cual marcé una inflexién importante
en el saber neurohistolégico (1,6).

Aunque Golgi se hizo acreedor del premio nobel por
sus investigaciones en el Sistema Nervioso, hay que
resaltar que realizo estudios muy importantes sobre el
plasmodio del paludismo v la red intracelular presente
en casi todas las células eucariotas que lleva su nombre,
“el aparato o complejo de Golgi”. Camilo Golgi muri6é
en Pavia el ano de 1926 (1).

Por otra parte, Ramon y Cajal supero las investigaciones
neurohistolégicas y perfecciono el método cromoargén-
tico de Golgi, mejorado su resolucién e investigando a
través de esta técnica cerebros y formas nerviosas me-
nos diferenciadas en aves y mamiferos jovenes. Armado
con un microscopio, lapiz y papel, y dotado de talento
artistico, Cajal generd miles de hermosos dibujos que
representan los intrincados detalles de tejido nervioso.
A partir de sus observaciones, Cajal desarroll6 la teoria
en la cual se postula un nimero incontable de unidades
funcionales como componentes principales del cerebro,
las cuales su colega Wilhelm von Waldeyer-Hartz afos
maés tarde las llamaria neuronas. De acuerdo con esta
doctrina de la neurona, estas células individuales tienen
su propio conjunto de procesos nerviosos y el contenido
de cada célula no entra en contacto directo con la de
otras células. Cajal afirmaba que cada neurona trans-
mite su informacién a otras células a través de fibras
nerviosas que se extienden a lo largo de un neroeje y
que terminan por contacto en la sustancia gris en la
médula espinal, el l6bulo olfatorio el 6ptico y la retina,
formulando asi en 1901el principio de polarizacién
dindmica de la propagacion de la excitacién neuronal
desde las dendritas al axén (7).

Santiago Ramén y Cajal naci6 en Petilla de Aragoén, Na-
varra Espana en 1852. Realizo sus estudios de medicina
en Zaragoza donde gané una plaza de médico militar.
Posteriormente se traslado a Madrid donde obtuvo su
doctorado y se dedico a ser catedratico de Anatomia
e Histologia en la Universidad de Valencia, Barcelona
y Madrid. Desde alli, Obtuvo sus mayores logros en
investigacion y realizé la publicacion de su libro clésico
en la docencia médica “Manual de Histologia” des-
pués del cual muri6 en el afio de 1934. A este médico
Espafiol se debe la invencion de técnicas importantes
en la actualidad como lo son el formol-Urano o el
sublimado-oro que permitieron nuevas investigaciones
del sistema nervioso, ademaés de permitirle a partir del
meétodo fotografico de Simarro determinar la disposicién
de las neurofibrillas en el protoplasma nervioso y en las
arborizaciones pericelulares (8).

Sin embargo, en el momento en que el Premio Nobel
fue otorgado, Camillo Golgi no apoy6 la teoria de la
neurona que Cajal habia publicado, ya que sus obser-
vaciones indicaban que el sistema nervioso era una red
continua, la cual formaba por completo una entidad
anatomica distinta. A pesar de su diferencia de opinién,
Golgi y Cajal se convirtieron en los primeros cientificos
que compartieron alguna vez un premio Nobel (1).
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II. CONGRESOS DE MEDICINA 2012

JULIANA ARTEAGA
EstupIANTE VII SEMESTRE
JULIE PAOLA SANCHEZ
ESsTUDIANTE IX SEMESTRE

Anestesiologia

XXI Congreso Internacional del Dolor. 4 al 6 de Octubre
de 2012. Bogota, Colombia.

XXX Congreso Colombiano de Anestesiologia y
Reanimaciéon. 9 al 12 de mayo de 2013. Cartagena,
Colombia.

Cardiologia
Congreso Estado Actual de Enfermedades Cardiacas y
Vasculares. 5 al 7 de Septiembre de 2012. Medellin,

Colombia.

II Congreso Avances Enfermedades Cardiovasculares.
1 al 2 de Noviembre de 2012. Medellin, Colombia.

Ciencias Basicas

XLVII Congreso Nacional de Ciencias Biologicas. 9 al
13 de Octubre de 2012. Cali, Colombia.

XVII Congreso Latinoamericano de alergia, asma e
inmunologia. 24 al 27 de Octubre de 2012. Cartagena,
Colombia.

VIII Congreso Colombiano de Morfologia. 1 al 3 de
Noviembre de 2012. Tunja, Colombia.
Cirugia

VIII Congreso Regional Bolivariano de Cirugia Plastica
FILACP y XXXIV Congreso Nacional de la SCCP. 17
al 20 de Abril de 2013. Santa Marta, Colombia.

XIX Congreso Federaciéon ibero Latinoamericana de
Cirugia Pléastica y reconstructiva — FILACP. 22 al 26
de Mayo de 2012. Medellin, Colombia.

Simposio Nacional. Avances en la reconstruccion de la pa-
red abdominal. 1 deJuniode 2012. Bogotd DC, Colombia.
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VIII Congreso Internacional de Trauma y Cirugia 12 al
13 de Julio de 2012. Bogota, Colombia.

XXXVIII Congreso Nacional de Avances en Cirugia. 22
al 25 de Agosto de 2012. Cali, Colombia.

V Congreso Internacional de Coloproctologia. 31 de
Agosto al 12 Septiembre de 2012. Pereira, Risaralda

Cirugia Pediatrica

XVIII Congreso de Cirugia Pediatrica y V Congreso
Iberoamericano de Cirugia Pediétrica. 21 al 25 de
agosto del 2012. Cartagena, Colombia.

Dermatologia

XXIX Congreso Colombiano de Dermatologia. 3 al 6
de Agosto de 2012. Armenia, Colombia.

Endocrinologia
IV Curso Internacional de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo. 19 al 22 de julio de 2012. Cartagena,

Colombia.

Simposio Diabesidad: La Pandemia Anunciada. 10 al
11 de agosto de 2012. Bogota DC, Colombia.

Gastroenterologia

Curso Internacional retos Clinicos en la Gastroentero-
logia de Urgencias. 31 de agosto al 1° de septiembre
del 2012. Pereira, Colombia.

Congreso Nacional Fundamentos de Gastroenterologia:
De Colombianos Para Colombianos. 22 al 23 de no-
viembre de 2012. Villavicencio, Colombia.

Genética Clinica

XII Congreso de Genética Humana 10 al 12 de Octubre.
Santa Marta, Colombia
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Imagenologia

XXXVII Congreso Colombiano de Radiologia. 4 al 6
de agosto de 2012, Cartagena, Colombia.

Infectologia

Curso de Actualizacién en Infeccion Fungica Invasora y
Deteccién de la Resistencia de los Hongos Patégenos
Humanos a los Anti fungicos. 16 al 19 de Julio de 2012.
Bogota DC, Colombia.

Medicina Critica y Cuidado Intensivo

IX Congreso Nacional de la Asociacién Colombiana de
Medicina Critica y Cuidado Intensivo. 22 al 25 de Mayo
de 2013. Cartagena, Colombia.

II Curso Latinoamericano de ECMO y Asistencia Ventri-
cular. 6 al 9 de Junio del 2012. Bucaramanga, Colombia

II Simposio de Actualizacién en Medicina Critica y Cui-
dado Intensivo componente pediatrico y neonatal. 6 al
7 de Julio de 2012 Cuidado intensivo. Cali, Colombia.

V Simposio Internacional de Ventilacion Mecénica para
Expertos. 19 al 20 de Octubre de 2012. Isla de Barq,
Colombia

Medicina Estética

XI Congreso Colombiano de Medicina Estética. 16 al
18 de Agosto de 2012. Santa Marta, Colombia.

Medicina Familiar

Congreso de Medicina Familiar. V Jornada de Actuali-
zacion en Medicina Familiar. Ill Encuentro Nacional de
Residentes de Medicina Familiar. 1 al 3 de Noviembre
de 2012. Bogota DC, Colombia.

Medicina Interna

[ Simposio de Medicina Interna y Mujer 18 de Mayo de
2012. Manizales, Colombia.

XXII Congreso Colombiano de Medicina Interna. 11 al
14 de Octubre de 2012. Cartagena, Colombia.

X Congreso Colombiano de Menopausia. 15 al 17 de
Febrero de 2013. Bogota, Colombia.

Medicina Legal

XVI Congreso Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses. 15 al 16 de Agosto de 2012. Bogota DC,
Colombia.

Neumologia

IV Curso de Actualizacion en Neumologia: Tratamiento
de Enfermedades Respiratorias. 1° de Septiembre de
2012. Ibague, Colombia.

Neurologia

V Simposio Colombiano de Deterioro Cognoscitivo y
Primer Encuentro de Clinicas de Memoria. 27 al 29 de

Julio de 2012. Bogota DC, Colombia.

XV Congreso Nacional de Epilepsia y 1I Encuentro
Andino. 1 al 4 de Agosto de 2012. Pereira, Colombia.

VII Congreso Internacional Cerebro y Mente. [ Congre-
so Antioquefio de Neurologia y Neuropediatria. 22 al

25 de Agosto de 2012. Medellin, Colombia.

XVI Congreso Colombiano de Medicina del Suerio. 14
al 17 de Noviembre de 2012. Bogota DC, Colombia.

Oftalmologia

XXXV Congreso Nacional e Internacional de Oftalmolo-
gia. 21 al 25 de Agosto de 2012. Cartagena, Colombia.
Ortopedia y Traumatologia

VIII Congreso Internacional de Trauma y Cirugia. 12 al
13 de Julio de 2012. Bogota DC, Colombia.

IV Curso de Ortopedia Geriétrica. 13 al 14 de Julio de
2012. Bogota DC, Colombia.

Encuentro Latinoamericano de Cirujanos de Cadera
y Rodilla. 8 al 11 de Agosto de 2012. Cartagena,

Colombia.

IV Curso Bienal Internacional de Hombro y Codo. 10
al 12 de Octubre de 2012, Cartagena, Colombia.

XXV Congreso Panamericano de Trauma. 14 al 17 de
Noviembre 2012. Medellin, Colombia.
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VII Encuentro Nacional de Residentes de Ortopedia y
Traumatologia. 7 al 8 de Diciembre de 2012. Bogota
DC, Colombia.

Pediatria

[l Simposio Internacional de Actualizacion en Pediatria
14, 15y 16 de Junio de 2012. Cartagena, Colombia.

XIV Curso Internacional de Infectologia Pediatrica 27
al 30 de junio de 2012 Cali, Colombia.

IV Congreso Internacional de Otorrinolaringologia
Pediatrica. 17 al 19 de Agosto de 2012. Bogota DC,
Colombia.

X Congreso Colombiano de Neumologia y Asma pedia-
trica y X Encuentro de Fibrosis Quistica. 29 de agosto
al 1° de Septiembre de 2012. Medellin, Colombia.

VII Congreso de Pediatria. 27 al 29 de Septiembre de
2012. Bucaramanga, Colombia.

VII Congreso Panamericano de Neonatologia. 18 al 22
de Octubre de 2012. Cartagena, Colombia.

XVI Congreso Latinoamericano de Pediatria. 14 al 18
de Noviembre de 2012. Cartagena, Colombia.

Otorrinolaringologia

XXXVI Congreso Nacional de Otorrinolaringologia
ACORL. 17 de mayo de 2012 .Cali, Colombia.

Urgencias

V Curso Actualizacién en Urgencias en Medicina interna
Marzo 23 de 2012. Ibagué, Colombia.

XI Seminario Saber de Urgencias. 26 al 27 de Julio del
2012. Medellin, Colombia.

II Congreso Internacional y Nacional en Medicina de
Emergencias ACEM 2012. 9 al 11 de noviembre de
2012. Bogota DC, Colombia.

Urologia

Congreso de la Confederacion Iberoamericana de Uro-
logia 2012. 4 al 8 de septiembre de 2012. Cartagena,
Colombia.

Otros

II Curso — Congreso Colombiano e Internacional de
Ingenieria de Tejidos y Medicina Regenerativa. 15 al
18 de Agosto de 2012. Medellin, Colombia.

XXVI Congreso Nacional de Medicina Fisica y Reha-
bilitacién. 10 al 13 de Octubre de 2012. Armenia,
Colombia.

IlI. THE MICHIGAN ENGLISH TEST (MET)

ANGELICA MARiA PINZON BELTRAN

EIMET es un nuevo examen elaborado por el Instituto
de la Lengua Inglesa en la Universidad de Michigan.
En Cambridge, Es usado para medir el capacidad en
ingles dentro del contexto laboral, social, y educacional.
Esta prueba mide el nivel de comprension auditiva,
lectura, gramética y vocabulario, brindando resultados
confiables y validos.

EIMET es un examen que utiliza lapiz y papel. Se puedes
rendir cada mes, menos en el mes de diciembre.

Dura unos 135 minutos y contiene 135 preguntas de
seleccién multiple dividida en dos secciones.
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Seccion I Escuchar 45 minutos

60 preguntas que miden la habilidad de entender
discursos y conversaciones dentro del contexto social,
académico, y laboral.

Gramatica
y Comprensiéon
de Lectura

Seccion Il 90 minutos

25 preguntas que miden el conocimiento y control de
estructuras gramaticales.
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50 preguntas que miden la habilidad de leer y entender
textos tomados de una variedad de contextos.

El MET, es reconocido a nivel internacional de acuerdo a
las normas establecidas por la Association of Language
Teachers in Europe (ALTE) y el European Common
Reference Framework. (CREF).

Basado en la nota que recibiria, el MET certifica un
nivel de A2 (ALTE 1) hasta C1/ALTE 4.

EI MET no es un examen de admisién para aplicar a uni-
versidades en Estados Unidos, Canada o Reino Unido.

http://www.cambridgemichigan.org/met

IV. RESPUESTAS PACIENTE IMAGINARIO 1

1. Sindrome de Churg Strauss, poliangeitis microsco-
pica, lupus eritematoso sistémico

2. Se considera que el compromiso pulmonar o renal
al momento del diagnéstico puede encontrarse en
cerca de 50% de los pacientes

3. Cambios histologicos con granulomas inflamatorios
en la pared de la arteria o en el &rea perivascular o
extravascular.

4. Granulomatosis de Wegener con sindrome pulmén
rinén como compromiso inicial, se solicitarian
pruebas de c-ANCA y p-ANCA junto a la eva-
luacién de las biopsias con evidencia de lesiéon
granulomatosa.

V. RESPUESTAS PACIENTE IMAGINARIO 2

1. TAM de Cavidades derechas o cara posterior,
Neumonia con germen multiresistente, TEP, He-
morragia de Vias digestivas altas, CA metastasico a

3. TEP, SS// Segun probabilidad pretest y estabilidad
clinica Dimero D, Ecocardiograma, AngioTAC,
Gammagrafia Ventilacion/perfusién o Angiografia

pulmodn, sepsis a descartar, Exacerbacion de EPOC? Pulmonar.
2. Cuadro Hematico, Gases arteriales + Lactato,
Uroanalisis + GRAM, Funcion Renal, EKG, Rx de
Toérax.
4,
Escala de Wells Puntos
Otros diagnésticos menos probables 3
que TEP
Signos de TVP 3
TVP o TEP previo 1.5
FC > 100 x 1.5
Reciente Cirugia o inmovilizacién en 4 semanas previas 1.5
Céncer tratado en Ultimos 6 meses o en tto paliativo
Hemoptisis
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PROBABILIDAD CLINICA 3 NIVELES PROBABLILIDAD CLINICA 2 NIVELES
Baja 0-1 TEP Improbable 0-4
Intermedia 2-6 TEP Probable >4
Alta >7 | e e

PUNTAJE: 8

Tricotomisada: Probabilidad alta
Dicotomisada: TEP Probable

5.
Estratificar riesgo
PA Normal PA Normal Hinotension
VD Normal VD Anormal P
Prevencion g Tratamiento
. Individualizar o
Secundaria Primario
Anticoagulacion Filtro Trombolisis Embolectomia
Enoxaparina 1mg/kg Vena Cava Estretoquinasa percutanea
Warfarina (PTT 1,5-2,5) 250.000U1/15min o quirtrgica
1.200.000U1/12h
Anticoagulacién
Enoxaparina 1mg/kg
Warfarina (PTT 1,5-2,5)
Referencias pulmonary embolism. European Heart Journal. 2008; 29:2276-

1. Torbicki A, Chairperson, Perrier A, Konstantinides S, Agnelli
G et all. Guidelines on the diagnosis and management of acute
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2315.
2. Pacheco C, Junca A, Cabrera R, Tovar F, Torrado J et all.

Compendo de Terapeutica evidencia actual. 5t ed. Colombia:
Editorial medica CELSUS; 2011.




GUIA PARA LOS AUTORES

GUIA PARA LOS AUTORES

Con el objeto de proporcionar una ayuda estructurada para la
elaboracion de un articulo, el editor y el grupo colaborador de
edicién de la revista Semilleros Med han elaborado las direc-
trices 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 recomen-
daciones para los articulistas fueron elaboradas y adaptadas
con base en guias internacionales ampliamente reconocidas
como son: International Committee of Medical Journal Edi-
tors 2010, World Association of Medical Editors y Normas
Vancouver - Actualizacién 2010 (http://www.icmje.org/).

1. Normas de la revista para la publicacion

Los autores deben presentar el articulo que desean someter a
publicacién en un archivo escrito a doble espacio, enumeradas,
letra arial 12, sin columnas en medio magnético, junto con los
archivos de las referencias bibliograficas usadas en el trabajo.

Con el articulo se debe enviar el FORMATO DE REGISTRO
PARA EL INGRESO DE TRABAJOS A PUBLICACION - RE-
VISTA SEMILLEROS MED diligenciado y una carta dirigida al
editor en donde se presenta el articulo y se expresa el deseo de
someterlo a publicacidn en la revista, la cual debe estar firmada
por todos los autores.

FORMATO DE REGISTRO PARA EL INGRESO DE TRABAJOS
A PUBLICACION - REVISTA SEMILLEROS MED: Este es un
requisito indispensable en el cual 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 autorizacion para la divulgacion del mismo en la
revista incluyendo la versiéon electronica, con proteccidén a sus
derechos de autor. Debe aclararse que el articulo no ha sido
publicado con anterioridad y deben ademés manifestar que en
el manuscrito no hay plagio. Se colocaréan los datos personales
de los autores incluyendo: nombre completo, documento de
identidad, cédigo institucional, Gltimo nivel académico, teléfono
fijo y celular y direccion del correo electrénico. También deben
indicar quien es el autor para correspondencia.

Autoria: Para concederle a alguien el crédito de autor, hay que
basarse Unicamente en su contribucion esencial en lo que se
refiere a: 1) la concepcion v el disefio del estudio, la recolecciéon
de los datos, el andlisis y/o la interpretacién 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 publicacion. El orden de los autores dependera
de la decisién que de forma conjunta se tome.

No debe infringirse el derecho a la intimidad de los pacientes, por
ello debe contarse con su consentimiento informado. No se publi-
cara informacién de caracter identificativo en textos, fotografias
e historiales clinicos, a menos que dicha informacién sea esencial

desde el punto de vista cientifico y el paciente (familiares o tutor)
haya dado su 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

Revise la ordenacion del documento: pagina del titulo con au-
tor y datos del mismo (correo electrénico para comunicacion
permanente), resumen con palabras clave en espafiol e inglés,
texto (introduccion, desarrollo del tema, conclusiones y agrade-
cimientos, si es de pertinencia materiales y métodos, resultados
y discusion) 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.

La entrega de articulos se hara en forma magnética en un CD
etiquetado con formato y nombre de archivo. Debe incluir una
carpeta que contenga los articulos citados. Ademas debe entregar
en medio impreso la carta de autoria.

Conserve una copia de todo el material enviado.
3. Contenido estructural del articulo
3.1. Primera pdgina del articulo debe contener:

a) El titulo en maytscula el cual debe ser conciso pero infor-
mativo sobre el tema central de la publicacion.

b) El nombre de cada uno de los autores resumen, abstract y
palabras clave.

Los superindices indican tltimo grado académico y su afi-
liacion institucional y direccion postal (debe estar incluido
ciudad, departamento y pais). c- nombre, direccion, fax y
direccién electrénica del autor responsable de la correspon-
dencia.

3.2. Resumen y palabras clave:
Maximo 250 palabras. En él se indicaran los objetivos de
la revision o del trabajo de investigacion, los materiales y
métodos empleados, los resultados méas destacados mediante
datos concretos y a ser posible, su significacidn estadistica
y las principales conclusiones. Al final del resumen deberan
agregar de tres a seis palabras clave que deben ayudar a los
indicadores a clasificar el articulo. Para ello se debe consultar
los términos enlistados en el Medical Subject Headings
(MeSH) http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm
(para el inglés) y para las de espafiol consultar DeCS (Des-
criptores en Ciencias de la Salud del indice de la Literatura
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3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.
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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 bi-
bliograficas estrictamente necesarias. No se colocaran datos
o conclusiones. Dicha introduccién no debe tener més de
una pagina.

Materiales y métodos:

Se describira con claridad los materiales y métodos em-
pleados con la bibliografia correspondiente, la forma como
fueron seleccionados 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/
en las tablas. Enfatice solo las observaciones importantes.

Discusion y conclusiones:

Se debe enfatizar los aspectos nuevos e importantes y las
conclusiones que se derivan de ellos. No se debe de repetir
lo expresado en los resultados. Explique el significado de
los resultados. Aqui se pueden incluir las recomendaciones
cuando existan.

Agradecimientos:
Se debe especificar: a- colaboraciones que se deban reco-
nocer pero que no justifican autorfa;

Referencias bibliogrdficas:

Las referencias o citas bibliograficas constituyen una seccién
destacada en un trabajo cientifico. La selecciéon 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 demés. Los articulos revisados deben tener una
fecha de publicacion no anterior al afio 2002 en su gran
mayorfa, exceptuando los que son “clésicos” para determi-
nado tema, y bases del trabajo que se esta realizando.

Numere las referencias en forma consecutiva segin el orden
en que sean mencionados en el texto, utilizando nimeros
arabigos en paréntesis. Cuando hay méas 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 ala 10). Si en el texto se menciona un autor,
el niimero 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 nmero de referencia.
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Se recomienda no citar revistas traducidas al espafiol. Es
aconsejable recuperar la cita de la version original, ya que
es mas facil localizar la revista original, ademas de resultar
el documento original més fidedigno.

Las referencias que se realicen de originales aceptados pero
aln no publicados se indicara con expresiones del tipo “en
prensa” o “proéximo a publicarse”; los autores deberan
obtener autorizacion escrita y tener constancia que su pu-
blicacién esta aceptada. La informacion sobre manuscritos
presentados a una revista pero no aceptados, citela en el
texto como “observaciones no publicadas”, previa autori-
zacién por escrito de la fuente.

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

1.

Articulos de Revistas

Autor/es*. Titulo del articulo. Nombre o abreviatura™ Inter-
nacional de la Revista. Afio; Volumen (niimero™*): Pagina
inicial-final del articulo.

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

Libros y monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; Afio.

Nota: La primera edicion no es necesario consignarla. La
edicién siempre se pone en niimeros arabigos y abreviatu-
ra ( 2? ed.) Si la obra estuviera compuesta por méas de un
volumen, debemos citarlo a continuacién del titulo del libro.

Capitulo de libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En*: Director/
Coordinador/Editor del libro. Titulo del libro. Edicién.
Lugar de publicacion: Editorial; Afio. Pégina inicial-final del
capitulo.

Organizaci6n como autor
Nombre de la organizacion. Titulo de la publicacion. Edicion.
Lugar de publicacién: Editorial; Afio.

Actas de congresos

Nombre del congreso. Nombre de la ponencia; Fecha de
inicio v finalizacién del evento en nimeros arabigos segui-
dos del mes y aro (12-15 de Noviembre de 2004). Lugar
de realizacion: Asociacién o institucién organizadora del
congreso; ano.

Comunicacién presentada en un Congreso, Jornadas,
Simposios o Reuniones Cientificas.

Autor/es de la Comunicacion/Ponencia. Titulo de la
Comunicacién/Ponencia. En: Titulo oficial del Congreso.
Lugar de Publicacion: Editorial; Afio. Péagina inicial-final de
la comunicacién/ponencia.

Monografia en Internet

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [Monografia
en Internet]”. Edicién. Lugar de publicacién: Editor; Afio
[Fecha de consulta). Direccién electrénica.




GUIA PARA LOS AUTORES

* Puede sustituirse por: [Monografia en linea], [Internet],
[Libro en Internet].

Sede Web o Pégina principal de inicio de un sitio Web
Autor/es. Titulo [Sede Web]*. Lugar de publicacion: Editor;
Fecha de publicacién [Fecha de actualizacién; Fecha de
acceso]. Direccién electronica.

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

Parte de una pégina de un sitio o sede Web

Titulo de la péagina [Sede Web]*. Lugar de publicacion: Edi-
tor; Fecha de publicacién [Fecha de actualizacion/revision;
Fecha de acceso]. Titulo de la seccién [Nimero de paginas
o pantallas]. Direccién electronica.

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

10. Base de datos en Internet
Institucion/Autor. Titulo [Base de datos en Internet]*. Lugar
de publicacion: Editor; Fecha de creacion, [fecha de actuali-
zacion; fecha de consulta). Direccién electrénica.
Puede sustituirse por: [Base de datos en linea], [Internet],
[Sistema de recuperacion en Internet].

Para mayor informacion; no dude en comunicarse al correo
revista.semillerosmed@unimilitar.edu.co, o consulte las normas
de International Committee of Medical Journal Editors 2010,
World Association of Medical Editors y Normas Vancouver -
Actualizacion 2010:

http://www.icmje.org/urm_main.html
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FORMATO DE REGISTRO DE ARTICULOS SOMETIDOS A PUBLICACION
EN LA REVISTA SEMILLEROS MED
CERTIFICACION DE AUTORES Y AUTORIZACION A SEMILLEROS MED PARA EDITAR,
PUBLICAR, DISTRIBUIR COPIAS Y REPRODUCIR EN DIFERENTES MEDIOS
EL MANUSCRITO TITULADO:

Yo (o nosotros), identificados como aparece al lado de nuestro respectivo nombre:

NOMBRE CEDULA

certifico(amos) que el trabajo que presento(amos) a SEMILLEROS MED para su revision y concurso de publicacién,
es LEGITIMO EN SU TOTALIDAD, NO ES PLAGIO EN NINGUNA DE SUS FORMAS (imagenes usadas sin
previa autorizacion, copy/paste, robo de ideas, etc.), QUE LAS REFERENCIAS CITADAS EN EL DOCUMENTO
SON REALES, QUE NO HA SIDO PUBLICADO EN OTRA REVISTA Y QUE FUE REALIZADO BAJO LA
ASESORIA DEL DR(a) QUIEN TIENE PLENO
CONOCIMIENTO DEL MISMO, ACEPTA SU CALIDAD AUTOR Y SE HA COMPROMETIDO A REVISAR
DETENIDAMENTE EL ARTICULO ANTES DE ENVIARLO A LA REVISTA.

Marque con una (X) si el articulo es:
Articulo Original Articulo de revision Reporte de caso

Declaro(amos) ademaés, que acepto(amos) las condiciones que la revista SEMILLEROS MED impone para el ma-
nejo de los trabajos bajo sus reglamentos internos de edicion y publicacién. Soy(mos) conciente de que al registrar
este trabajo, estoy(amos) cediendo los derechos de publicacion del mismo a SEMILLEROS MED y/o a su ente
regulador REVISTA MED.

Firma Firma

Firma Firma



