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EDITORIAL

JUAN SEBASTIAN RoDRIGUEz ESTUPINAN, MD.

Es posible datar que las primeras revistas biomédicas del nuevo
mundo, surgieron a finales del siglo XVIII y principios del XIX, con el
“New York Medical Repository” cuyo primer nimero se public6 el 26
dejulio de 1797 (1), posteriormente fueron apareciendo masy mas de
manera casi exponencial muchas revistas se han creado y asi mismo
han desaparecido, el permanecer muchas veces no significa calidad.

Es de hacer hincapié que la influencia de las revistas biomédicas
en la sociedad académica es inigualable ya que participaron
activamente en el cambio que convirtié una educacién médica
esotérica en donde los libros aunque se importaban desde el
antiguo mundo, requerfan mucho tiempo y disposicién tanto para
leer como para escribir, las reuniones de profesionales expertos
eran muy escasas y prevalecia la experiencia practica individual
como jefe tnica del aprendizaje; hacia una escuela médica donde
los conocimientos nacidos en investigaciones y experiencia de

los demés se podia recibir y difundir rapida y eficazmente, con
el crecimiento de las revistas biomédicas se inicié la unién de la
sociedad médica mundial (1).

Siendo no solo una herramienta para diseminar el nuevo cono-
cimiento sino también para definir los alcances de los intereses
médicos, marcar paradigmas y deshacerlos, articular normas para
la sociedad médica e influir en las de la sociedad en general, las
revistas biomédicas deben promover una idea de calidad y trans-
parencia Unica, obteniendo asi la credibilidad de todos sus lectores
(2). Para lograr esto, dentro de un mundo en constante cambio y
entre una avalancha de informacién, es necesario mantener una
estabilidad econémica, velando por su independencia editorial,
evitando que los intereses particulares de posibles patrocinadores
o autores interfieran en sus contenidos, ademés de ser capaces de
discernir cuales trabajos son aptos o no para publicacién.

Revista/Journal bl de Funcionamiento Javifor el
fundacién Impacto

New England Journal of Medicine Activo, se fusiono con el Boston Me-
and Surgery and the Collateral 1812 dical Intelligencer en 1928 para crear 51.65
Branches of Science el NEJM
Lancet 1823 Activo 39.06
Journal of the American

1883 Activo 29.97
Medical Association JAMA
Nature 1869 Activo 38.59
Nature Medicine 1995 Activo, parte del NPG 24.30
Science 1880 Activo 31.02
PLOS med 2004 Activo 6.69
British Medical Journal BMJ 1840 Activo 17.21
La Lanceta 1852 Inactivoi primer revista biomédica de )

Colombia
Biomédica 1981 Activo, publindex categoria Al 0.55
Revista de la Facultad de Medicina . . .
Universidad Nacional de Colombia 1932 Activo, publindex categoria A2 0.046
Revista MED 1991 Activo, pul‘JIind.ex categoria A2 No se )
encuentra incluida en el ISI*

Tabla 1. Lista de algunas de las revistas biomédicas de influencia en nuestro medio

*ISI: Institute for Scientific Information, parte de Thomson Scientific & Healthcare.
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JUAN SEBASTIAN RODRIGUEZ ESTUPINAN, MD.

La rigurosidad exigida a los autores de articulos biomédicos, en
la actualidad se basa en las normas dadas por la ICMJE (Inter-
national Committee of Medical Journal Editors) (3). Las cuales
desde 1978, intentan estandarizar el formato de los manuscritos
y su preparaciéon de publicacién en las revistas biomédicas. Los
objetivos basicos de este comité son promover la buena préactica
y estandares éticos en la diseminacién de las investigaciones
y otro material publicado en las revistas biomédicas, ayudar a
todo el personal involucrado en la publicacién biomédica a una
distribucién acertada, clara y sin sesgos de los articulos publicados
(3). En esta oportunidad la invitacién para ustedes como parte de
la sociedad médica colombiana es a que revisen las normas y se
animen a crear cultura de publicar y por ende de realizar investi-
gacién biomédica de calidad.

Es de gran orgullo observar que las publicaciones acé expuestas
involucran al personal de la facultad en todos sus niveles, desde
estudiantes de ciencias basicas hasta profesores y egresados; asi
también, que abarcan temas tan interesantes como factores de
riesgo cardiovasculares y nuestra exposicién a ellos, biologia
molecular del cancer, resistencia de microorganismos, neurologia,
farmacologia y farmacogenémica, parasitologia, morfologia, evo-
lucién y abordaje inicial del trauma. Nuestra revista es la ventana

donde la sociedad puede observar el conocimiento generado en
nuestra universidad.
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PREVALENCIA DE TABAQUISMO Y POSIBLES FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS AL CONSUMO EN ESTUDIANTES DE MEDICINA
DE LA UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA

JOHANNA XIMENA VALDERRAMA!, JuLy ANDREA HERNANDEZ!, Luis JORGE HERNANDEZ?

Resumen

Objetivo General: Identificar la prevalencia y factores de riesgo asociados al consumo de tabaco en los
estudiantes de primero a decimo semestre de la facultad de medicina de la Universidad Militar Nueva
Granada (UMNG). Objetivos Especificos: 1. Realizar un instrumento claro, conciso y de facil respuesta para
los estudiantes de medicina de la UMNG. 2. Reconocer factores causales que influyen en el tabaquismo.
3. Lograr la evaluacién aleatorizada de los estudiantes con el instrumento planteado. Materiales y métodos:
Estudio descriptivo, transversal con una muestra de 104 estudiantes que responden a un instrumento vali-
dado de 20 preguntas sobre consumo de tabaco. Andlisis de variables: edad, género, antecedentes, habitos
(tabaco, actividad fisica) procedencia y factores de riesgo para el consumo de tabaco y su prevalencia en la
Facultad. Resultados: De los 104 estudiantes encuestados 62 (59,6%) eran mujeres y 42 (40,4%) hombres,
con un promedio de edad de 20,4 afios y desviacién estandar de 8.55, 50 estudiantes (48,1%) habian
consumido tabaco en algiin momento de su vida, 40 estudiantes (32,7%) lo hicieron antes de ingresar a
la Universidad, 22 estudiantes (21,2%) dejaron el cigarrillo; el habito es 1.33 veces maés frecuentes entre
quienes residen en otras regiones del pais antes de ingresar a la universidad y las reuniones sociales son
el principal lugar para el consumo. Discusién: Se recomiendan intervenciones en la Facultad de Medicina
de la UMNG para disminuir la prevalencia de tabaquismo entre los estudiantes y realizar estudios con
toda la poblacién para disminuir sesgos.

Palabras clave: Factores de Riesgo, Prevalencia, Estudiantes de Medicina y Tabaquismo, Abuso, De-
pendencia y adiccién

SMOKING PREVALENCE AND POSSIBLE RISK FACTORS
ASSOCIATED WITH TOBACCO INTAKE IN MEDICAL STUDENTS
OF UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA

Abstract

General objective: Identify the prevalence and the risk factors associated to the tobacco smoking in me-
dicine students from the first to the tenth semester at the Universidad Militar Nueva Granada (UMNG).
Specific objectives: 1. Make a clear and brief instrument of easy answer for the (UMNG) medicine students.
2. Recognize the common factor that encourages tobacco consumption. 3. Achieve the randomized eva-
luation of the students with the planted instrument. Materials and methods: Descriptive, randomized and
cross study with samples from 104 patients who answer to the instrument of 20 questions about tobacco
smoking. Variable’s analysis: age, gender, background, habits (tobacco, physical activity) origin, and risk
factors of tobacco smoking and its prevalence in the faculty. Results: from the 104 students 62 (59.6%)
were women, and 42 (40.4%) were men, with an age average of 20.4 years and standard deviation of
8.55. 50 students (48.1%) had smoked tobacco any time of their lives. 40 students (32.7%) did it before
to start the university, 22 students (21.2%) left tobacco. About the risk factors associated with tobacco
smoking was found that the habits1.33 times more frequently among those who live in different country’s
cities before to start the university. And the social meetings are the main place of this activity. Discussion:

Estudiantes de XI Semestre, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.
2 Profesor de Salud Publica y Epidemiologia Universidad de los Andes, Universidad Militar Nueva Granada.
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JOHANNA XIMENA VALDERRAMA, JULY ANDREA HERNANDEZ, LUIS JORGE HERNANDEZ

it is recommended some interventions in UMNG “s medicine faculty to decrease the prevalence of tobacco
smoking among the students and to make another study from the total population to decrease biases.

Key words: Risk Factors, Prevalence, Tobacco Medical Students, Abuse, Dependence, Addiction

Introduccion

El tabaquismo constituye una de las principales epi-
demias de Salud Publica en el mundo debido a que el
acceso al consumo es legal y representa uno de los prin-
cipales desencadenantes de mortalidad global (1). Sin
embargo, la suma de personas requirentes del mismo ha
tenido altibajos a lo largo de la historia. Anteriormente, la
prevalencia de tabaquismo en adultos era muy alta, con
el paso del tiempo, y gracias a las diferentes estrategias
de promocién y prevencion de estilos de vida saludable
y de leyes anti tabaco, la prevalencia ha disminuido le-
vemente. Es importante destacar que en los estudiantes
de medicina y médicos, la prevalencia de habitos nocivos
como el tabaquismo sigue siendo relativamente alta,
lo cual es una situacién preocupante puesto que son
los pioneros en ayudar a mantener una vida sana a las
personas y lastimosamente son muy pocos los pacientes
que observan conductas saludables en sus médicos.

La organizacién mundial de la salud, estima que las
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) cons-
tituyen actualmente la principal causa de morbilidad y
mortalidad en el mundo (1). Alrededor de un 80% de
las ECNT se presentan en paises en vias de desarrollo
como Colombia (1).

Entre los factores de riesgo més importantes para el
desarrollo de Enfermedades Crénicas No Transmisibles
del Adulto (ECNTA) encontramos: El sedentarismo
(menos de 2 sesiones de ejercicio fisico de 20 minutos
de duracién por semana), la obesidad (IMC = 27,3 en
mujeres, = 30 en hombres), dieta inadecuada, consumo
de tabaco (fumador diario u ocasional), alcohol, estrés,
factores genéticos, edad, género y raza (1). El tabaquismo
y consumo de alcohol son mas frecuentes en mujeres
jévenes, pero los demas (obesidad, sedentarismo, dieta
inadecuada, estrés) se incrementan con la edad.

Si se analiza la condicién socioeconémica, el tabaquis-
mo y el consumo de alcohol prevalecen en la clase alta,
mientras que los otros se incrementan en la clase baja.
Se piensa que los numerosos factores que aportan a que
una persona tenga malos habitos fisicos y de consumo,

puede tener origen motivacional. Por otro lado se sefiala
que ciertos tipos de esfuerzos conductuales y cognitivos
que hace el individuo para hacer frente al estrés, podrian
disminuir o incrementar los diferentes agentes de riesgo,
cuando otros factores de vulnerabilidad estan presentes,
como lo propone el modelo de afrontamiento (2).

En un estudio descriptivo transversal, para investigar la
prevalencia, conocimientos y actitudes hacia el tabaquis-
mo realizado en 187 alumnos de primer curso de medici-
na de la Facultad de Medicina de Zaragoza (Esparia), de
los cuales 48 (27%) eran varones y 133 (73%) mujeres,
la edad media fue de 18,06, con una desviacion tipica
de 0,97 y una mediana de 18 anos, se encontré que el
46% (83 alumnos) fumé alguna vez, el 13% fumaba a
diario, el 7% fumaba exclusivamente los fines de semana,
un 1% eran ex fumadores y el 79% eran no fumadores.
De los no fumadores, el 33% habia experimentado en
alguna ocasién el consumo de tabaco. La edad media
a la que comienzan a fumar es de 15,8 anos, con una
desviacion tipica de 1,26. La media de cigarrillos/dia que
consumen es de 3,61, con una desviacién de 5,16. Res-
pecto a los fumadores, el 57% desean dejar de fumar. El
33% de los alumnos fumadores ha intentado seriamente
dejar de fumar. Respecto a las razones que senalan los
alumnos como motivo para el abandono del tabaco, el
50% contesta que dej6 de fumar para proteger su salud,
el 5% por presién de colegas o familiares y el 45% por
otros motivos (3).

En una encuesta realizada entre diciembre de 2006
y marzo de 2007 en 20 universidades de medicina
de Japén se determiné la prevalencia y los factores
asociados con el habito de fumar en 1619 estudiantes
de medicina japoneses, 1074 hombres [66.3%] v 545
mujeres [33.7%], encontrandose una prevalencia de ta-
baquismo de 13,7% (18,1% en hombres y 5,1% entre
las mujeres). Méas del 70% de los fumadores habian co-
menzado a fumar antes de los 20 anos, el 66,7% habia
intentado dejar de fumar en el pasado, el 53,8% deseaba
dejar de fumar, y el 56,4% habian sido aconsejados para
dejar de fumar. Los factores asociados con el habito de
fumar entre los estudiantes de medicina fueron el sexo
masculino, la matricula en una universidad médica
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privada, hermanos fumadores, consumo de alcohol,
consumo de café, insomnio y menos de 6 horas de
suenio por noche (4).

En Brasil un estudio en 316 estudiantes de medicina, de
la Universidad de Passo Fundo determiné la prevalen-
cia y los factores asociados con el consumo de tabaco,
donde se encontré que el 16,5% de los estudiantes
eran fumadores activos (fumadores diarios, un 5,4%;
fumadores ocasionales, el 11,1%) y que el 3,5% eran ex
fumadores. Los factores significativamente asociados con
el habito de fumar (p <0,05) fueron el sexo masculino,
el tabaquismo paterno, el consumo regular de alcohol y
el uso de antidepresivos o ansioliticos. Para la mayoria
(69,2%) de los fumadores, la edad de inicio de fumar
era de 15-19 anos de edad, y las principales motiva-
ciones para empezar a fumar eran la iniciativa propia
y la influencia de los amigos. La conceptualizacién del
tabaquismo como una enfermedad fue significativamen-
te mayor entre los no fumadores. En el 70,6% de los
fumadores, el consumo de tabaco fue de 1-10 cigarrillos
al dia. Entre los fumadores, el 92,3% estuvo de acuerdo
en que fumar es perjudicial para la salud, el 67,3% habia
tratado de dejar de fumar, el 96,0% se crefan capaces de
hacerlo, y 87,2% tenia intencién de dejar de fumar (5).

En lo que respecta a los factores de riesgo asociados
para el consumo diario de cigarrillos en estudiantes de
medicina, el doctor Guillermo Ceballos y colaboradores
realizaron un estudio de prevalencia en estudiantes de
medicina en Santa Marta que contd con una muestra
de 156 estudiantes de la Universidad de Magdalena
entre 18 y 20 anos evidenciando una prevalencia en el
consumo durante el dltimo mes de 19,9% v una preva-
lencia de 6,4% en el consumo diario. Dicha prevalencia
se asocié en mayor medida con el sexo masculino, el
consumo de alcohol y la historia de consumo de alguna
sustancia ilegal en el Gltimo mes. El 6% de prevalencia
de tabaquismo en este grupo los llevé a la conclusién
de que eran necesarias actividades de promocién del
abandono de este habito (6).

En el informe de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para el control de tabaquismo (7), se define la
clasificaciéon de consumo de tabaco asi:

*  Fumadores: Pertenecen a este grupo los individuos
que lo consumen de forma habitual y esporadica.
No existe clasificacién establecida para considerar
fumadores leves, moderados o severos ni el punto de
corte que separe el fumador habitual del esporédico.
Sin embargo algunos estudios han aceptado que el
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consumo de menos de 10 cigarrillos al dia se con-
sidera una exposicién leve, de 10 a 20 moderada y
mayor a 20 cigarrillos por dia podria denominarse
exposicion severa.

e Exfumadores: Se consideran en este grupo todos
los individuos que hayan cesado el consumo de
cigarrillo en un periodo de tiempo igual o superior
al afo de abstinencia absoluta de tabaco.

*  No fumador: Pertenecen a este grupo todos los su-
jetos que nunca han tenido contacto ni exposicién
al tabaco de forma activa ni mantenida.

*  Fumador pasivo: Hacen parte de este grupo todos
los individuos que aunque no consumen tabaco
directamente se ven expuestos al mismo debido a la
convivencia con un individuo fumador, generando
repercusiones en la salud de ambos.

Por medio de este trabajo se quiere identificar la pre-
valencia de tabaquismo y la presencia de factores de
riesgo para el consumo de tabaco en los estudiantes de
primero a décimo semestre de la Facultad de Medicina
de la Universidad Militar Nueva Granada en el anio 2012,
para asi, junto con los estudiantes de quinto semestre
de la facultad implementar diferentes campanias de pro-
mocién y prevencién para asi disminuir la prevalencia
conociendo y tratando de ayudar y educar dependiendo
el factor de riesgo asociado.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de prevalencia a través de
un instrumento validado en un estudio por la Organizacién
Mundial de la Salud, en el que se estudi6 la prevalencia de
tabaquismo en adolescentes y adultos jévenes, compuesto
por 20 preguntas que permitieron indagar por la edad,
género, habito de consumo, frecuencia, procedencia y
factores de riesgo asociados al consumo en la Facultad
de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada.
El objetivo del instrumento fue estimar la prevalencia de
fumadores, exfumadores, fumadores pasivos y no fuma-
dores dentro de los estudiantes y analizar los factores de
riesgo vinculados al consumo de cigarrillo (8).

Los resultados obtenidos posteriores a la realizacién
del instrumento de evaluacién fueron analizados por
SPSS para Windows, EpiDat y por Microsoft Excel, con
el objetivo de establecer la frecuencia y prevalencia
de tabaquismo entre los estudiantes de Medicina de
la UMNG.
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Resultados

El instrumento utilizado fue aplicado a 104 estudiantes
ubicados en la biblioteca, cafeterias y &reas de encuentro
que voluntariamente respondian el cuestionario.

De los 104 estudiantes encuestados, 62 (59.6%) eran
mujeres y 42 (40.4%) eran hombres con un promedio
de edad de 20,4 anos y desviacién estandar de 8.55 (Ver
Tabla 1). El 48.1% (50 personas) de los encuestados
admitié haber probado el cigarrillo alguna vez en su vida
mientras el 51.9% (54 personas) negé el consumo (Ver
Tabla 2), se encontré que aunque 25 mujeres y 25 hom-
bres aceptaron haber fumado alguna vez la proporcién
era menor en las mujeres frente a los hombres (59.5%,
40.3% respectivamente; OR 2.17, IC 0.98-4.80 p 0.00).

El 32.7% de quienes respondieron el cuestionario (40
estudiantes) fumé antes de ingresar a la universidad

mientras los demas lo hicieron en primer, tercer y
séptimo semestre (Frecuencia absoluta 3, 4, 3; lo cual
equivale a una proporcién de 2.9%, 3.8%, 2.9% res-
pectivamente).

Segtin las definiciones descritas por la OMS y comen-
tadas anteriormente se evidencié que solo 19 (18.3%)
de los estudiantes encuestados es fumador actualmente,
21 de los encuestados (20.2%) pertenece al grupo de
ex fumadores, mas de la mitad de los encuestados no
fuma ni tiene contacto con el cigarrillo (54 estudian-
tes, 51.9%) v la mayoria, es decir 78 estudiantes de la
muestra obtenida hacen parte de los fumadores pasivos
(Ver Graéfica 1).

De los estudiantes encuestados, el gran porcentaje
63.5% (66 estudiantes) eran procedentes de Bogota
D.C, delos cuales el 45.5% (30 estudiantes) pertenecia
al grupo de fumadores y el 54.5% (36 estudiantes) al

Sexo A ta ¢ o en el ti
N % % Acumulado N % % Acumulado
Femenino 62,0 59,6 59,6 Nunca fumé cigarrillo 64,0 61,5 61,5
Masculino 42,0 40,4 100,0 He dejado el cigarrillo 22,0 21,2 82,7
Total 104,0 100,0 No necgsgi;?ﬂfllfg;ar mas 15.0 17.3 100,0
Edad
17 9.0 8.7 8.7 Total 104,0 100,0
18 140 135 22.1 Le importa a su familia
19 10.0 96 317 Si 81,0 77,9 77,9
20 120 | 115 433 No 2.0 8,7 86,5
21 30,0 28,3 72.1 No sé 14,0 13,5 100,0
29 15.0 144 26,5 Total 104,0 100,0
23 11.0 106 971 Dificultad para dejar de fumar
o 1.0 1.0 981 Absolutamente no 30,0 28,8 28,8
25 1.0 1.0 99.0 Probablemente no 14,0 13,5 423
2 1.0 1.0 100.0 Probablemente si 50,0 48,1 90,4
Inicio de consumo Absolutamente si 10,0 9,6 100,0
Nunca 540 | 577 57.7 Total 1040 | 1000
Antes de Universidad 40,0 32,7 90,4 D EEETD 00 AR O DI o
Primero 3.0 29 933 Nunca he fumado cigarrillo 60,0 57,7 57,7
Tercero 40 38 971 Yo no fumo cigarrillo 29,0 27,9 85,6
Séptimo 30 29 100,0 Si 6,0 58 )13
Total 1040 | 1000 Mo 2.0 8.7 100,0
Consumo de cigarrillos en 30 dias Total 104,0 100,0
0 dias 85.0 817 817 ¢Traté de dejar de fumar en el tltimo ano?

1 a2 dias 100 96 913 Nunca he fumado cigarrillo 59,0 56,7 56,7
3 a5 dias 2.0 1.9 933 Yo fumé en el dltimo ano 22,0 21,2 779
10 a 19 dias 30 29 96,2 Si 120 | 115 89,4
20 a 29 dias 20 19 98,1 No 110 | 106 100,0
Cada dia de los 30 dias 2.0 19 100,0 Total 1040 | 1000

Total 104,0 100,0

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién y consumo de tabaco en los estudiantes de la Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada
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m Fumador
m Exfumador
m No fumador

® Fumador pasivo

Grdfica 1. Clasificacion de consumo de tabaco en los estudiantes de Medicina
de la Universidad Militar Nueva Granada

grupo de no fumadores. Por otra parte del 36.5% del
total de encuestados (38 estudiantes) que vivian en
otras partes del pais diferentes a la capital, el 47.4% (18
estudiantes) pertenecia al grupo de fumadores y el 52.6%
(20 estudiantes) al grupo de no fumadores.

La mayoria de quienes contestaron que fumaban referian
que tenian el habito mientras se encontraban en fiestas
o reuniones sociales (17 estudiantes, 16.3%), en la
universidad (5 estudiantes, 4.8%), en sitios publicos (2
estudiantes, 1.9%), en casa de los amigos o en la propia
casa (1 persona respectivamente, 1.0%). (Ver tabla 3).

Al preguntar acerca de la situacién predisponente para
fumar el 6.7% (7 personas) refirieron que no tenia impor-
tancia, otras respuestas se relacionaron con el clima frio
(5 personas, 4.8%), las influencias de otros (4 personas,
3.8%) v el estrés que producen los exdmenes parciales
(3 personas, 2.9%), el 85.6% restante (85 personas) no
fuman o han dejado de fumar por lo cual no aplican a
la pregunta (Ver tabla 4).

En el mes, 10 de los encuestados (9.6%) aceptaron el
consumo de tabaco de 1 a 2 dias, el 2.9% (2 estudian-
tes) restante entre 10 y 19 dias, mientras 2 estudiantes
(1.9%) refirieron fumar todos los dias y el 1.9% restante
(2 encuestados) fuma alrededor de 3 a 5 dias. Al indagar
sobre el aumento de consumo ninguno de los estudiantes
encuestados admitié que con el tiempo incrementara el
nimero de cigarrillos fumados.

La familia también juega un papel fundamental en
cuanto a tabaquismo se refiere, el 77.9% (Frecuencia
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absoluta 81) de los estudiantes respondié que a sus
allegados més cercanos les afecta que fumen, el 13.5%
(14 personas) contesté que negaba conocer si influia o
no en sus familiares y el 8.7% restante (9 estudiantes)
manifesté que este aspecto no tenia importancia en su
ntcleo afectivo. En cuanto a la presencia de conocidos,
familiares o amigos que fumen constantemente, del total
de 50 estudiantes del grupo de fumadores el 66% (33
encuestados) respondié que alguno de ellos fumaba,
el 20% (10 estudiantes) refirié que eran la mayoria de
ellos, el 10% (5 estudiantes) contesté negativamente a
la pregunta, y el 4 % restante (2 estudiantes) argumenté
que el consumo era positivo en todos sus allegados.

El27.9% que corresponde a 29 estudiantes respondi6 que
ya no fumaba mientras el 5.8%, es decir 6 estudiantes, refirid
querer dejar el hébito en el momento y 9 personas restantes
(8.7%) afirmé no querer parar el consumo. Al indagar sobre
la dependencia al tabaco, 10 de los encuestados (9.6%)
cree que dejar de fumar debe ser absolutamente dificil,
mientras 30 de los encuestados (28.8%) consideran que
es absolutamente facil, el 13.5% (14 personas) afirmé que
probablemente no era tan dificil y la gran mayoria (48.1%
correspondiente a 50 estudiantes) contesté que probable-
mente era dificil hacerlo. En el dltimo afio, el 21.2% de los
encuestados (22 personas) manifesté no haber fumado,
11.5% (12 estudiantes) traté de hacerlo y 10.6% (11 de los
encuestados) no lo intentd. Las razones principales para el
cese del consumo fueron mejorar la salud y otros aspectos
personales (17 estudiantes que corresponden al 16.3% de los
encuestadosy 12.5%, es decir 13 personas respectivamente).
De quienes dejaron el cigarrillo, el 20.1% (21 personas) dej6
el tabaco hace mas de un afio, 2.9% (3 personas) lo hicieron
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Consumo de tabaco en algiin momento
M % M F % F N % % Acumulativo
Si 25,0 59,5 25,0 40,3 50,0 481 481
No 17,0 40,5 37,0 59,7 54,0 519 100,0
Total 42,0 100,0 62,0 100,0 104,0 100,0

Tabla 2. Consumo de tabaco en algiin momento de la vida por sexo.

Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada

Tabla 3. Lugar de consumo de cigarrillos.
Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada

entre los tltimos 4 a 11 meses y 4.8% (5 personas) entre 1y
3 meses previos a la realizacién de esta encuesta.

A la pregunta realizada sobre algtn tipo de ayuda o con-
sejeria para detener el consumo de tabaco en el grupo
de fumadores tan sélo el 4% que corresponde a 2 de

Lugar de consumo de tabaco Situacién predisponente
N % | % Acumulado N % % Acumulado
No fumé 770 | 74,0 74,0 Nunca fumo 65,0 62,5 62,5
En casa 1,0 1,0 75,0 He dejado el cigarrillo 20,0 19,2 81,7
En la universidad 5,0 48 79,8 Después de un examen 3,0 2.9 84,6
En casa de amigos 1,0 1,0 80,8 Cuando hace mucho frio | 5,0 4.8 89,4
En fiestsaoscgijaizsniones 170 | 163 971 Por inﬂ;:rr;gisade otra 40 38 933
En lugares publicos 2,0 1,9 99,0 No inf.luye.el mgmento 70 6.7 100,0
En ofros lugares 10 | 10 100,0 ni la situacion
Total 104,0 | 100,0 Total 104,0 | 100,0

Tabla 4. Momento o situacién predisponente para el consumo de
cigarrillo.
Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada

los encuestados ha recibido ayuda de un profesional, el
8% equivalente a 4 estudiantes ha recibido consejeria a
través de un amigo como por medio de un miembro de
la familia, el 80% perteneciente a 40 de los encuestados
admitié no tener ningln tipo de consejeria para limitar
el consumo de cigarrillo (Gréfico 2).

B No ha recibido consejeria
W Si, através de un amigo

m Si, através de un miembro
de la familia

W Si, através de un programa
o de un profesional

Grdfica 2. Consejeria o apoyo para cesar el tabaquismo en el grupo de fumadores.
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Razén para detener el consumo Ayuda o consejeria para detener tabaquismo
N % | % Acumulado Nunca he fumado cigarrillos | 63,0 | 60,6 60,6
Nuncg he .fumado 610 | 587 58.7 Si, a través de un programa 2.0 19 62,5
cigarrillos o de un profesional
No he dejado de fumar 120 | 115 70,2 Si, a través d? un amigo o 40 38 66.3
Mejorar mi salud 17,0 | 16,3 86,5 amiga
: Si, a través de un miembro
P ! 1 ’
orque n?a ne] iﬁzs an a mi 10 10 875 de la familia 4.0 3,8 70,2
Otra razén 130 | 125 100,0 Noherecibidoayudao | 375 | 99 100,0
Total 104.0 | 100.0 e
o : : Total 104.0 | 100.0
Capacidad para dejar de fumar ahora -
ot — Personas con las que vive
Nunca he 141mado cigarrillos | 59,0 | 56,7 56,7 Solo 150 | 144 144
¥o deje de fumar 20 | 240 80’3 Niicleo familiar 780 | 750 | 894
NSI 1463) 135’; 19060’ - Otros familiares 100 | 96 99,0
01 ;1 ’ ’ Pareja 10 | 10 100,0
Tota 1040 | 100.0 Total 104,0 | 100,0

Tabla 5. Consumo de tabaco en los estudiantes de la Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada

Se asocié que quienes consumian tabaco tenfan 1.33
veces maés riesgo de ser estudiantes provenientes de otras
regiones del pais diferentes a Bogota siendo fumadores
antes de iniciar sus estudios de educacién superior (OR
1.331C 0.59-2.96, p 0.61) (Ver tabla 6).

Alindagar sobre los pensamientos que generaban ver un
hombre 0 una mujer fumando se evidenci6 que era méas
aceptado no pensar nada sobre un hombre fumando que
si quien fumaba era una mujer pues era mas factible que
la categorizaran de tonta o insegura que al sexo opuesto.
Los hombres fumadores, aunque en menor proporcién,
también se vieron inseguros, perdedores y tontos por las
mujeres. Se evidencié que las mujeres son mas severas
con sus pares fumadoras que con el sexo opuesto y para
los hombres una mujer consumidora de tabaco es menos
aceptada que un par en las mismas condiciones. De otro

lado, es menos preocupante para los hombres que un
par fume generando menos criticas por dicha conducta,
sin embargo, estos datos no son estadisticamente signi-
ficativos (Ver tabla 7).

Discusion

En el afio 2001 la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS) en colaboracién con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) realiz6 la encuesta EMTJ en la que
se evaluaron 3.599 estudiantes menores de 18 afios
encontrando una prevalencia de consumo de tabaco
del 62% en la ciudad de Bogota, no habia diferencias
por género y 7 de cada 10 refirieron deseo de cesacién
del consumo. El estudio mostraba que la exposicién
al humo de tabaco variaba entre el 68% y 76.7% en
espacios publicos y hogares siendo méas comtn en los

Consumo de tabaco
Si No
Residencia previa en Bogoté antes Si 30 36
de ingreso a Educacién Superior No 18 20

Tabla 6. Lugar de residencia previa en Bogotd antes de ingreso a educacién superior asociado a consumo de tabaco
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Pensamiento que genera una persona que fuma / Sexo
MUJER Le falte.l confianza Es una tonta Es una Tiene éxito | Es inteligente Es muy No pienso
/ es insegura perdedora femenina nada
Sexo | E 16 (25.8%,1C | 26 (41.9%, IC 6(9.6%, 1IC 0 (0%, IC 0 (0%, IC 0(0%,IC | 14 (22.5%,1C
14.10-37.50) 28.84-55.02) 1.51-17.84) 0.00-5.77) 0.00-5.77) 0.00-5.77) 11.36-33.79)
M 5(11.9%,1C 9(21.4%,1C 5(11.9%,1C 0 (0%, IC 0 (0%, IC 0(0%,IC | 23 (54.7%,1C
3.98-25.63) 7.82-35.02) 3.98-25.63) 0.00-8.40) 0.00-8.40) 0.00-8.40) 38.51-71.00)
HOM. | Le faltz.3 confianza Es un tonto Es un perdedor Tiene éxito | Es inteligente | Es varonil No pienso
BRE / es inseguro nada
S F 13 (20.9%,1C | 20(32.2%,IC| 8(12.9%,IC 0(0%,1C 0(0%,1C 0(0%,IC 21 (33.8% IC
exo 10.02-31.90) 19.81-44.70) 3.75-22.05) 0.00-5.77) 0.00-5.77) 0.00-5.77) 21.28-46.45)
M 5(11.9%, IC 3(7.1%,1C 33(7.1%,1C 0(0%, IC 0(0%, IC 0(0%,IC | 31(73.8%,1C
3.98-25.63) 1.49-19.48) 1.49-19.48) 0.00-8.40) 0.00-8.40) 0.00-8.40) 59.32-88.29)

Tabla 7. Pensamiento que genera una persona que fuma segun sexo.

primeros. Otro aspecto que llama la atencién es que
entre el 17.1% y el 18% de los encuestados creen que
el habito de fumar genera méas amistades y que hace a
los pares mas atractivos (7).

En el estudio realizado en la facultad de Medicina de
la UMNG un promedio del 19,8% tenia pensamientos
despectivos frente a los pares fumadores siendo estos
mas discriminativos hacia las mujeres consumidoras de
cigarrillos, mientras para el 44.5% de los encuestados el
hébito no tenia importancia.

En comparacién con otros paises las cifras son casi
equiparables, en un estudio observacional prospectivo
sobre tabaquismo de los profesores y de los alumnos
de cuarto de licenciatura de la Facultad de Medicina
de Zaragoza realizado en el afio 2000 se encontré una
prevalencia de tabaquismo en el colectivo de profe-
sores del 35% a diario, 10% menos de 1 cigarrillo al
dia y 55% no fumadores. En los estudiantes, la preva-
lencia de tabaquismo fue del 20% de consumo diario,
13% menos de 1 cigarrillo/dia y el 67% no fumador;
de todos los alumnos que fuman el 32% comenzé
a hacerlo durante la carrera de medicina, dato que
difiere con nuestro estudio en el que la mayoria de la
poblacién fumadora 32.7% inicié antes de ingresar a la
educacién superior. La gran mayoria entre profesores
y estudiantes, consideran que el tabaco es perjudicial
para la salud (9).

Lo anterior sugiere la necesidad de disenar interven-
ciones para realizar en las Facultades de Medicina y en
las Escuelas de Ciencias de la Salud con el objetivo de

mejorar la informacién y la formacién sobre tabaquismo
del personal sanitario.

Mas recientemente la Universidad de Wroclaw en Polonia
estudi6 la prevalencia y conocimiento de los estudiantes
de medicina en cuanto a consumo de tabaco encontran-
do que 21% de los encuestados tenian contacto con el
héabito y 79% nunca habian fumado, 36% estaban ex-
puestos pasivamente al consumo y solo 6 de 10 personas
reconocié dependencia frente al cigarrillo (10).

Colombia reportaba en el ano 2009 una prevalencia
de tabaquismo de 20% segtn el estudio de perfil de
riesgo de los estudiantes de medicina realizado por la
Universidad Javeriana (11), en este trabajo se eviden-
ci6 una prevalencia de 25.9% de fumadores entre los
estudiantes de primer ano que se incrementaba hasta
33.8% en noveno y décimo semestre. El antecedente
se comparaba con el reporte del aio 2001 realizado
por la misma institucién educativa en cuanto al mismo
tema, en donde no se establecia una diferencia entre
los primeros y Gltimos afnos de carrera y la mayorfa de
los estudiantes referia deseo de cesar el consumo de
cigarrillos. Llamé la atencién que entre mayor nivel de
formacién los intentos por disminuir el consumo eran
menos frecuentes.

En la Facultad de Medicina de la UMNG el 18.27% de
los estudiantes encuestados es fumador, cifra que esta
por debajo del célculo en el pais pero que aumenta
si se consideran los exfumadores que elevan la cifra
al 38.5% de la poblacién valorada. El fenémeno an-
terior puede explicarse por un inicio de consumo en
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etapas anteriores a la universidad vy la influencia de
familiares y amigos.

En el ano 2008 la Universidad de Manizales realizé
un estudio transversal con una muestra de 235 alum-
nos, se encontré una proporciéon de no fumadores
del 68,1%, dato un poco mas alto que el obtenido
en nuestro estudio (51.9%) (12). Aunque fue poca
la poblacién fumadora, los altos indicadores de otros
factores de riesgo para la salud en esta poblacién como
alcohol o sustancias ilegales confirman lo descrito en
otras investigaciones efectuadas con jévenes univer-
sitarios donde se relaciona la inclusién con la carga
académica. En la facultad de Medicina de la UMNG,
el consumo de tabaco se asocia en mayor proporcién
a eventos sociales, a creencias culturales y no a un
evento académico en particular.

En comparacién a poblaciones como Pereira que en el
ano 2009 (13) encontrd una prevalencia de tabaquismo
en el 12,6% de la poblacién en estudio en la Facultad
de Medicina, las cifras en la UMNG son mayores en un
5.67%, por lo que se requiere promover estilos de vida
saludables entre los estudiantes para poder impactar
positivamente los estilos de vida de ellos y sus pacientes
incorporando los conocimientos y destrezas que permitan
a los estudiantes convertirse en verdaderos promotores
de estilos de vida saludables.

Se requieren de mas intervenciones en la facultad de
Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada
para minimizar el consumo de tabaco y concientizar a
la poblacién de los riesgos de asumir dicha conducta.
El trabajo conjunto de este estudio junto con las activi-
dades de promocién y prevencion realizadas por el area
de Medicina Social vy los estudiantes de quinto semestre
pueden ser utiles para la consecucién de habitos mas
saludables. Se recomienda la realizacién de un estudio

similar con toda la poblacién estudiantil para intentar
disminuir los sesgos ocasionados por la toma de una
muestra aleatoria durante este estudio.
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TENDENCIA DE RESISTENCIA BACTERIANA EN UNIDADES
DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL 2001-2010

MaRgia NiLSE GoNzALEZ!, Luz ANGELA PEescADOR!, Yupny ALEJANDRA PAtiNo!, HEcTOR Posso?, Vivian Patricia CANON®
Resumen

Actualmente, el alarmante aumento de microorganismos resistentes a un mayor nimero de antibiéticos
es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial.

La deteccién y aislamiento de microorganismos resistentes a antibidticos es de particular importancia en
las unidades de cuidado intensivo, dadas las condiciones de morbilidad de los pacientes alli internados,
asi como el uso de procedimientos médicos invasivos y los largos periodos de terapias antimicrobianas a
las cuales se encuentran regularmente expuestos.

Una de las principales estrategias en el control de la resistencia bacteriana a nivel hospitalario es el cons-
tante conocimiento y monitoreo de la epidemiologia local, incluyendo la frecuencia de microorganismos
y su tendencia a diferentes patrones de resistencia. Esta informacién, al ser actualizada frecuentemente,
permite la rdpida toma de decisiones en cuanto a la seleccién y manejo de terapia antimicrobiana, y la
instauracién de medidas de control epidemioldgico que eviten la diseminacién de microorganismos multi-
resistentes, asi contribuyendo a una reduccién en la mortalidad, el tiempo de estadia, costos hospitalarios,
y la pronta recuperacién de los pacientes.

En este estudio exploramos las tendencias de resistencia a antimicrobianos en las unidades de cuidado
intensivo del Hospital Militar Central en Bogota, Colombia en los anos 2001 a 2010, y presentamos las
medidas de control epidemiolégico sugeridas a raiz de nuestros hallazgos.

Palabras claves: Resistencia, Tendencia, Frecuencia.

TREND OF BACTERIAL RESISTANCE IN UNITS OF HOSPITAL
MILITAR CENTRAL 2001-2010

Abstract

Currently, the alarming increase in the resistance of microorganism to a larger number of antibiotics repre-
sents one of the most critical public health problems worldwide.

The detection and isolation of antibiotic-resistant microorganisms is of particular importance in the intensive
care units, given the morbity conditions of the patients as well as the invasive medical procedures and long
antimicrobial therapies to which they are subjected to regularly.

One of the most important strategies for the control of bacterial resistance at the hospital level is the cu-
rrent knowledge and surveillance of the local epidemiology, including the frequency of microorganisms
and their patterns of resistance to antibiotics. This information, when updated frequently, allows the quick
selection and handling of antibacterial therapies, as well as the establishment of epidemiological control
measures that prevent the dissemination of resistant microorganisms, thus contributing to a reduction in
the mortality, overall hospitalization time and healthcare costs, and a faster healing time for the patients.
In this study we explore the trends of antimicrobial resistance presented within the intensive care unit of the
Hospital Militar Central in Bogota, Colombia, from 2001 to 2010, and we summarize the epidemiological
control suggestions made based in our findings.

Keywords: Resistance, Trend, Frequency
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Introduccién

Actualmente la resistencia bacteriana a un mayor
nimero de antibiéticos constituye un problema a
nivel mundial que favorece la supervivencia de varias
especies bacterianas de importancia médica que son
de dificil control.

Sistemas de vigilancia en Colombia como el Grupo de
Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO) han descrito
la prevalencia de algunos microorganismos con perfiles
de resistencia de importancia clinica como Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina, Klebsiella pneumoniae
con presencia de Betalactamasas de espectro extendido
v Pseudomonas aeruginosa resistente a Imipenem y qui-
nolonas. El aislamiento de este tipo de microorganismos
cobra importancia en las unidades de cuidado intensivo
debido a las condiciones de morbilidad en las cuales
se encuentran los individuos alli internados, el uso de
procedimientos invasivos y largos periodos de terapias
antimicrobianas a los cuales han sido expuestos (1).

A continuacién se describiran algunos de los principales
mecanismos de resistencia presentes en microorganis-
mos que son objeto de vigilancia epidemiolégica, por
el riesgo de diseminarse rapidamente ocasionando
brotes, las implicaciones en la salud del paciente y en
caso de no contener su multiplicacién la posibilidad
de permitir que este tipo de flora se haga endémica en
las instituciones.

Beta lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las BLEE son enzimas capaces de hidrolizar penicili-
nas, oximinocefalosporinas (ceftriaxona, cefotaxima,
ceftazidima) y monobactamicos (aztreonam), derivan
de enzimas tipo TEM y SHV, localizadas en plasmidos
y son transferibles de cepa a cepa entre especies bac-
terianas. A pesar de su amplio espectro de accién las
BLEE no inactivan cefamicinas (cefoxitina, cefotetan)
y carbapenems (imipenem, meropenem, ertapenem).
Adicionalmente el 30-60% de cepas productoras de
BLEE son resistentes a los inhibidores de betalactamasas
(&cido clavulénico, tazobactam y sulbactam) y pueden
presentar perfiles de multiresistencia cuando poseen
otros mecanismos adicionales que confieren resistencia
a otras familias de antibiéticos. Las cepas BLEE posi-
tivas y multirresistentes generalmente se encuentran en
las UCI afectando principalmente a pacientes inmuno-
comprometidos. Uno de los factores que predisponen
la aparicién de cepas productoras de BLEE son el uso
indiscriminado de cefalosporinas de tercera generacion,

largas estancias hospitalarias, ventilacién mecénica, ca-
téteres intravasculares y urinarios, nutricién parenteral,
gastrostomia, yeyunostomia, edades extremas de la vida,
Ulceras de cubito, desnutricién y hemodiélisis. Se reporta
en la literatura falla terapéutica en més del 50% de los
pacientes con bacterias productoras de BLEE tratados
con cefalosporinas, atin con test de susceptibilidad sensi-
bles para estos microorganismos, aunando esto al riesgo
de mortalidad sufrido por estos pacientes. Igualmente,
estas bacterias pueden presentar el efecto inéculo en el
cual la Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) de las
Cefalosporinas aumenta cuando el inéculo aumenta de
10 a 100 veces (2,3).

Carbapenemasas

Los carbapenems son antibidticos reservados para el
tratamiento infecciones bacterianas severas causadas
por microorganismos resistentes a penicilinas o cefalos-
porinas. En la actualidad se conocen tres mecanismos
bacterianos de inactivacién de los carbapenems: la ex-
presién de bombas de expulsion, la pérdida o reduccién
en la expresion de la porina OprD y la produccién de
betalactamasas sean estas serin- -lactamasas o metalo-
B-lactamasas. La transferencia de enzimas que hidroli-
zan carbapenems se encuentra asociada a plasmidos y
transposones, lo que les asegura su supervivencia en el
medio hospitalario, restando las opciones terapéuticas
disponibles en los pacientes afectados. La deteccién
de estas enzimas a nivel hospitalario cobra importancia
desde el punto de vista epidemioldgico v clinico, ya que
estos antibiéticos son considerados como la tltima op-
cién para el tratamiento de las infecciones por algunos
patégenos resistentes a multiples drogas. De igual manera
se ha demostrado que las infecciones de P aeruginosa,
K. pneumoniae y Acinetobacter baumannii productoras
de carbapenemasas son asociadas con un aumento
significativo de la mortalidad (4. 5,12).

Betalactamasas tipo AmpC

Las B-Lactamasas clasificadas como AmpC funcio-
nan principalmente como Cefalosporinasas capaces
de hidrolizar a todos los antibidticos B-lactamicos, la
expresion de B-Lactamasas de origen cromosomal en
bacterias Gram negativas es baja, pero su presencia
es inducible cuando ésta se expone a antibidticos
B-lactdmicos. La resistencia generada en enterobacte-
rias a las cefalosporinas de tercera generacién, se ha
convertido en un problema clinico debido a la sobreex-
presién constitutiva del gen cromosomal AmpC original
de estas cepas (6). (Anexo 1)
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Situacidn de la resistencia bacteriana
en Colombia

En Colombia, se han realizado varios estudios que han
aportado una informacién parcial del problema como
el realizado por Robledo, J, Calle, D, y colaboradores
en 6 hospitales de tercer nivel de Medellin durante los
anos 2001 a 2002, los resultados finales demostraron
resistencia importante en los microorganismos centine-
la similar a la demostrada a nivel latinoamericano. En
este estudio se reconoce al sistema WHONET, como
una buena herramienta para el andlisis avanzado de
grandes bases de datos que admiten analizar cambios y
tendencias locales para evaluar medidas de control de
resistencia a antibidticos (7).

En Bogotd, el grupo GREBO realiz6 un trabajo anali-
zando la resistencia microbiana en 8 hospitales de tercer
nivel durante los anos 2001 - 2002, estableciendo la pre-
valencia y tendencia de los principales microorganismos
de importancia epidemiolégica. Dentro de sus resultados
encontraron que en las UCI, la produccién de BLEE fue
enE. coli 17%, K. pneumoniae 49%, S. aureus meticilino
resistente 71%, y la resistencia de P aeruginosa resistente
aimipenem y ciprofloxacina 75 %. Este estudio concluyé
que la resistencia bacteriana en hospitales de Bogota esta
centrada en estos microorganismos, y establecio la base
para la formulacién de politicas de control de resistencia
de la ciudad (8).

Una de las principales formas de afrontar el problema
de la resistencia bacteriana al interior de las instituciones
es tener el conocimiento de la epidemiologia local, esta
informacién permite tener politicas claras en el uso de
antibidticos, contencidn de la resistencia bacteriana con
planes de supresién y rotacién de los antibiéticos basados
en la vigilancia activa de la resistencia bacteriana. Estas
estrategias facilitan obtener mejores resultados como los
mencionados en los estudios del Centro Internacional
de Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM),
realizados a nivel nacional donde resaltan la disminucién
de la prevalencia de betalactamasas, la contencién de
brotes de P aeruginosa, A. baumannii multirresistentes
y el fortalecimiento de los comités de infecciones con los
informes del Laboratorio de Microbiologia y la educacién
alos médicos en el uso racional de antibiéticos, definien-
do protocolos hospitalarios basados en la epidemiologia
propia de la institucién (9).

En el boletin informativo presentado por GREBO sobre
el impacto clinico y econémico de la resistencia bacte-
riana en hospitales del Distrito, se reporté que tres de

los microorganismos marcadores de resistencia mas
importantes por su frecuencia y comportamiento en
nuestras instituciones, incluyendo al HMC son: S. aureus
meticilino resistente, K. pneumoniae productor de BLEE
y P aeruginosa multiresistentes. La determinacién de
su impacto clinico y econdémico a nivel distrital es una
necesidad en salud publica. En los resultados se obser-
v6 un incremento en el nimero de aislamientos de S.
aureus en las UCI a través del tiempo con una tendencia
estable entre la proporcién de muestras anuales. El perfil
de susceptibilidad de S. aureus en servicios UCI muestra
porcentaje de resistencia elevados a oxacilina, cipro-
floxacina, clindamicina, gentamicina, mientras que para
rifampicina, trimetoprim sulfametoxazol el porcentaje
de resistencia es bajo con una susceptibilidad del 100%
para vancomicina (10).

En otros paises de sur América como Venezuela también
se encuentran estudios que afrontan el mismo problema
de resistencia en las Unidades de cuidados intensivos pero
contrario al estudio de GREBO, en éste se encontrd que el
microorganismo con mayor frecuencia de aislamiento fue
P, aeruginosa 34.77% siendo el total de gérmenes Gram
negativos aislados del 66.15%. Entre los gérmenes Gram
positivos fue predominante el S. aureus 79.55%, aunque
no se reporté resistencia significativa a meticilina (11).

Materiales y Método
Recoleccién de la Informacién

La informacién se obtuvo de los archivos de los equipos
automatizados utilizados en el Laboratorio de Microbio-
logia del HMC, los cuales fueron transferidos al programa
WHONET versién 5.5 (OMS) que permiti6 realizar los
analisis requeridos en el estudio, con el objetivo espe-
cifico de documentar los datos locales de la frecuencia
y la tendencia de la resistencia de los microorganismos
marcadores en las UCI de HMC anos 2001-2010.

Criterios de Inclusion

Aislamientos obtenidos en cultivos de pacientes hospi-
talizados en cualquiera de las UCI del HMC entre el afio
2001 -2010, analizados mediante los sistemas automati-
zados con antibiogramas realizados por CIM.

Criterios de Exclusion

Aislamientos obtenidos en cultivos de pacientes que no

se encuentran hospitalizados en cualquiera de las UCI
del HMC entre el afio 2001 - 2010.
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Aislamientos que no se hayan realizado por sistemas
automatizados.

Aislamientos que no reporten antibiograma por CIM.
Definicién de las Variables (Anexo 2)

n = Numero total de microorganismos aislados en
un periodo de tiempo, en este estudio se tendra en
cuenta el primer aislamiento de cada tipo de muestra
por paciente.

Porcentaje de Microorganismos = Corresponde al
porcentaje de cada uno de los microorganismos que
hacen parte del 100 % del total de la muestra examinada.

Porcentaje de Sensibilidad= Expresa el porcentaje
de microorganismo que presentan susceptibilidad segin
puntos de corte dentro del 100 % del total de muestras
examinada.

Porcentaje de Intermedio= Expresa el porcentaje de
microorganismo que presentan resistencia Intermedia
segln puntos de corte de cada antibiético dentro de la
muestra examinada.

Porcentaje de Resistencia= Expresa el porcentaje
de microorganismo que presentan Resistencia segtn los
puntos de corte dentro de la muestra examinada.

Tipo de Muestra= Se realizaron andlisis de frecuencia
y de porcentaje de RIS, de las muestras clinicas con un
numero de aislamientos significativos.

Distribucion de la Concentracién Minima Inhi-
bitoria= informacién expresada en gréaficos, donde
en el eje X se encuentra el porcentaje de sensibilidad y
resistencia y en el eje Y, esta la distribucién de la CIM
segln los puntos de corte utilizados, en este caso los
recomendados por la CLSI con los cuales estaba confi-
gurado el equipo automatizado utilizado en el momento
del procesamiento de la muestra.

Tipo de Localizacién: indica la ubicacién del paciente
en algunas de las UCI del HMC.

Antibiéticos: Se utiliz6 el listado de antibiéticos in-
cluidos en las tarjetas de susceptibilidad de los equipos
automatizados, que son marcadores de resistencia
bacteriana para cada uno de los microorganismos
aislados.
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Procesamiento

Utilizando el programa WHONET versién 5.5 (OMS),
se examiné la base de datos de los microorganismos
aislados de cultivos positivos de pacientes de las UCI
del HMC durante los anos 2001-2010 segln criterios de
inclusién, se efectué andlisis por series de tiempo que
permitié comparar y detectar el aumento y apariciéon
de nuevos mecanismos de resistencia. De igual forma
se determind la frecuencia y tendencia de la resistencia
a antibidticos de los cinco microorganismos con mayor
nimero de aislamientos durante el periodo estudiado.
En combinacién estos datos aportan la informacién para
el desarrollo y establecimiento de un sistema funcional
de vigilancia de la resistencia bacteriana.

RESULTADOS

Frecuencia de Microorganismos

Debido a los cambios de tecnologia para la identificacion
y susceptibilidad de los microorganismos en el periodo
2001-2004, no se obtuvo la totalidad de los registros, esta
ausencia de informacién limité la posibilidad de realizar
el anélisis de tendencia correspondiente a este periodo.

Entre los afios 2005 a 2010 se analizaron 2.789 aisla-
mientos bacterianos. Los cinco microorganismos mas
frecuentemente aislados en UCI, fueron S. aureus que
ocupd el primer lugar de frecuencia durante 2005 y
2007, descendiendo hasta el quinto lugar en 2010. E.
coli estuvo en primer lugar durante 2006, 2008 y 2009,
mientras P aeruginosa, se mantuvo entre el tercer y
cuarto lugar con porcentajes muy estables durante todo
el periodo analizado, y por dltimo en cuarto y quinto
lugar se encontraron a K. pneumoniae y S. epidermidis
dos microorganismos que mostraron un comportamien-
to paralelo con un aumento continuo en la frecuencia

desde 2007 y llegando a la segunda y tercera posicién
en 2010. (Gréfico 1)

Tendencia de resistencia

En los andlisis de porcentajes de resistencia periodo
2005 a 2010, se observé que los aislamientos de E.
coli (Gréfico 2) y K. pneumoniae (Gréfico 3), tuvieron
un incremento en resistencia a ceftriaxona del 17.42%
y 22.2% respectivamente desde 2005 hasta 2010. En
E. coli, ceftazidima y cefotaxima presentaron un com-
portamiento paralelo con un aumento promedio del
10% en 2009 y una tendencia a la baja en 2010, para
K. pneumoniae se observé un comportamiento similar.




MARIA NILSE GONZALEZ, LUZ ANGELA PESCADOR, YUDY ALEJANDRA PATINO, HECTOR POSSO, VIVIAN PATRICIA CANON

porcentaje de frecuencia

2005 2006 2007 2008 2009 2010
M S.aureus n=259 16 11 16 9 8 8
M E.coli n=275 13 16 13 14 14 13
[ P.aeruginosa n=243 10 12 10 10 8 10
M K. pneumoniae n=242 10 7 12 13
m S. epidermidis n=232 10 9 10 13

Grdfico 1. Tendencia de microorganismos UCI 2005 a 2010.
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Grdfico 2. E.coli Resistencia Cefalosporinas UCI 2005-2010.
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Grdfico 3. K. pneumoniae Resistencia Cefalosporinas UCI 2005-2010.

Volumen 7 - No. 1 - Julio de 2013 19




TENDENCIA DE RESISTENCIA BACTERIANA EN UNIDADES DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL 2001-2010

Frente a los Carbapenems E.coli (Gréafico 4), presento
en 2005 un 7.7% de resistencia para meropenem y un
5.15% para Imipenem, que decae a través del periodo
analizado, no se presenté resistencia a ertapenem. K.
pneumoniae (Gréfico 5), presenta datos de resistencia
a carbapenems desde 2007 con alto porcentaje para
ertapenem (16.7%) comparado con meropenem 6.7%
v 4.5% para imipenem, para 2010 la tendencia de er-
tapenem es a la baja, mientras imipenem y meropenem
incrementan su resistencia desde 2009.

Los porcentajes de resistencia para ciprofloxacina
en E.coli (Gréfico 6), muestra un comportamiento
escalonado, iniciando en 2005 con 23.7%, un punto
minimo en 2008 con 16.1% vy su punto maximo en
2009 alcanzando el 33.3% con una leve tendencia a
la baja en 2010. Para cefepime con un incremento del
14.7% y piperacilina tazobactam del 15.1% al final del
periodo. En K. pneumoniae (Gréfico 7), muestra un
comportamiento para ciprofloxacina mas estable en
todo el periodo con un aumento del 5.6%. La resis-
tencia a cefepime y piperacilina tazobactam muestran
comportamiento similar con un fuerte descenso en
2007, picos de alza en 2008 y 2009, y una importante
disminucién en 2010.

P aeruginosa (Gréafico 8), muestra un porcentaje de
resistencia inicial en el afio 2005 para imipenem y mero-
penem de 39% y 41 % respectivamente. En el afio 2007
meropenem presenta una disminucién importante, pero
desde el 2008 inicia un ascenso dramético alcanzando
un 67% de resistencia, pero con tendencia a la baja
finalizando 2010. La resistencia de este microorganismo
a imipenem presento un patrén que coincide con la
misma tendencia a la baja que meropenem en 2010.
La resistencia a cefepime y piperacilina/tazobactam
(Gréfico 9), presenta una tendencia escalonada y pa-
ralela con los porcentajes mas altos para cefepime en
2005 (42.9%) v 2007 (45%), v su porcentaje mas bajo
en 2010 (22.2%), en contraste piperacilina/tazobactam
inicia con un porcentaje de resistencia bajo en 2005
(28.6%), alcanzando el porcentaje mas alto en 2009
(60%), v aunque en 2010 desciende hasta el 42.2 %, se
observa un incremento en su porcentaje de resistencia

del 20.7% entre 2005 y 2010.

Para A. baumanni (Gréfico 10), se observa un com-
portamiento de resistencia similar para imipenem y
meropenem durante todo el periodo analizado, los
porcentajes de resistencia mas altos fueron alcanzados
en el afio 2008, con 68% y 69% respectivamente, Los
dos antibiéticos con una tendencia a la baja en 2010.
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La resistencia a oxacilina en S. aureus (Gréfico 11),
muestra un porcentaje alto (70%) iniciando el periodo
analizado, con una tendencia a la baja paulatina y mas
notoria desde 2009 alcanzando una disminucién del 44
% en 2010. En la UCI pediétrica (Gréfico 12), S. aureus
resistente a oxacilina correspondia al 80% en 2005, al-
canzando su punto méximo en 2008 (83.3%), mostrando
una disminucién importante desde 2009 llegando a un
porcentaje del 33.5 % en 2010.

Para Enterococcus faecium (Gréfico 13) en el afno 2005,
no se registrd resistencia a vancomicina, pero a partir
de 2006 se registré un 19%, su porcentaje mas alto en
el afio 2009 alcanzando un 47% y descendiendo hasta
un 41 % en 2010.

La resistencia a oxacilina en Staphylococcus epidermidis
(Gréfico 14) en los afios 2005 y 2006 registré 90.1%,
con una leve disminucién entre 2007 y 2008 (84.8%)
y alcanzando un 93.3% entre 2009 y 2010. Para clin-
damicina se observé una disminucién paulatina desde
2005 hasta 2010 del 12.6%, en contraste, eritromicina
aumento su porcentaje de resistencia en 13.6 % entre
2008 y 2010. Los porcentajes de resistencia para Tri-
metoprim Sulfametoxazol se mantuvieron més estables
iniciando en 2005 con un 56.8%, mostrando una leve
disminucién en 2010 (51%).

Discusion

Entre 2005 a 2010 se obtuvo un total de 2.789 aisla-
mientos, datos que fueron analizados para obtener las
tendencias de los cinco primeros microorganismos y
resistencia a los principales antibiéticos.

Tendencia de Microorganismos

En el andlisis de tendencia de microorganismos en UCI
para el periodo 2005-2010 (Gréfico 1), es de resaltar el
comportamiento de S. epidermidis, K. pneumoniae que
ganan posiciones igualdndose en su frecuencia a E. coli
y desplazando a S. aureus hasta un quinto lugar hacia
el final del periodo. Estos movimientos en la posicién de
los microorganismos en UCI es el mismo reportado por
GREBO en su informe de 2010 (13), lo que demuestra
que es un comportamiento general a nivel de Bogota y
no corresponde sélo a una tendencia institucional.

Relacionando el tipo de muestras (Grafico 15) con la dis-
tribucién de microorganismos, es interesante ver que en
UCI el mayor nimero de aislamiento de S. epidermidis
corresponde a muestras de sangre, esto puede ser un
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Grdfico 6. E.coli Resistencia Ciprofloxacina, Cefepime vy Pip/Taz en UCI
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signo de deficiencia en los protocolos de desinfeccién y
de toma de muestras de los hemocultivos.

Tendencia de Resistencia Gram Positivos

Entre los hallazgos més importantes en el anélisis de
resistencia, se evidencié un alto porcentaje de resistencia
a la Oxacilina en S. aureus, tanto en Uci adultos como
en UCI pediétrica con una clara tendencia a la baja
mas notable desde 2009. Este comportamiento puede
relacionarse con las continuas campanas de lavado de
manos, socializacion y medidas de control. También se
observa una disminucién en el nimero de aislamientos
hacia el final del periodo analizado. La variacién en los
porcentajes presentados sugiere la presencia de diferentes
clones.

La presencia de S. aureus en las UCI esta mediado por
varios factores, entre los mas importantes se debe tener
en cuenta la presencia de este microorganismos en porta-
dores sanos dentro del personal de atencién asistencial, el
deficiente lavado de manos, el no cumplimiento del uso
de barreras universales de proteccién personal, unido a
un uso excesivo y empirico de los antibidticos, que dan
como resultado la seleccién de patégenos resistentes
y su rapida diseminacién en el ambiente hospitalario,
causando graves infecciones y mortalidad asociadas al
cuidado de la salud.

Tendencia de Resistencia Gram Negativos
Cefalosporinas de Tercera Generacién

En el andlisis de resistencia para las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacién en E. coli y K. pneumoniae,
muestran porcentajes de resistencia a los antimicrobianos
hasta del 35%. Este comportamiento general de resisten-
cia para las cefalosporinas puede estar relacionado con el
consumo de estos antibidticos en la Institucion (Gréafico
16), favoreciendo la presencia de Betalactamasas de
espectro extendido, obligando al uso de otros antibidticos
como los carbapenems.

En general, la resistencia observada frente a los Carba-
penems para enterobacterias y no fermentadores sugiere
la concomitancia de varios mecanismos como bombas de
eflujo, cierre de porinas y produccién de carbapenema-
sas, asi como un alto consumo total de estos antibidticos
en la institucién (Anexo 3).

La resistencia observada en E.coli y K.pneumoniae para
ciprofloxacina se puede relacionar con la frecuente pre-
sencia de estos microorganismos aislados en muestras
de orina (Gréafico 15).

Proyeccién para pacientes tratados con Cefalosporinas tercera generacién

e CFP+S «:lls=CEFOTAX ew wCFTZ emmamCEFTX

400,0
350,0

300,0

250,0
200,0

150,0

W

100,0
50,0

0,0

2000 2001 2002 2003 2004

ANO ANO ANO ANO ANO ANO ANO ANO ANO ARO ANO
2005

Amah o AN

2006 2007 2008 2009 2010

Grdfico 16. Proyeccion para pacientes tratados con Cefalosporinas 3era G. HMC Datos suministrados por Jefatura de farmacia HMC.
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Conclusiones y Recomendaciones

La presencia de cepas de S. aureus resistentes a la me-
ticilina constituye un grave problema por el peligro de
rapida diseminacién y un mayor uso de Vancomicina,
Ciprofloxacina y otros antibiéticos con las consecuencias
de presion sobre las poblaciones sensibles y aumento en
la Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) de estos anti-
bidticos, causando un riesgo de aumentar el porcentaje
de fallo terapéutico.

Como medida de prevencién se sugiere una constante
vigilancia y reforzamiento de barreras de contacto, asi
como el establecimiento periédico de un tamizaje nasal
en buisqueda de SAMR en personal de salud que en cuyo
caso de ser detectado permita un tratamiento adecuado,
la prevencién y contencién de infecciones asociadas a
la atencién en salud.

El alto porcentaje de aislamientos de S. epidermidis
presente en muestras de sangre y Catéter sugieren fallas
en los protocolos de asepsia. La socializacién constante
de los protocolos a todo el personal, la realizacién de
talleres y la continua vigilancia y evaluacién permitira
asegurar la calidad de los procesos médicos.

E. coli es el primer microorganismo aislado en orina,
la terapia utilizada para combatir estas infecciones con
antibiéticos de amplio espectro que causa la seleccién
de cepas resistentes. La prevencién de la apariciéon de
estas cepas de dificil manejo requiere la revisién concer-
tada con los diferentes servicios para el buen uso de los
antibidticos en este tipo de infeccién.

La presencia de varios clones de P aeruginosa y A.
baumannii circulantes en las UCI causantes de brotes,
requiere de una vigilancia estricta con la rapida inter-
vencién de los servicios de epidemiologia e Infectologfa.

Es importante vigilar la frecuencia y resistencia de K.
pneumoniae, ya que en los ultimos anos este microor-
ganismo ha sido el causante de alarmas a nivel mundial,
por ser productor de Carbapenemasas y Metalobeta-
lactamasa, que hidrolizan a todos los carbapenemicos.

La presencia de estas enzimas complica los esquemas
de tratamiento, y obliga al uso continuo de antibiéticos

como la colistina con la consecuencia de generar resisten-
cia por presién de seleccién sobre otros microorganismos
como P, aeruginosa y A. baumanni, dos microorganismos
multiresistentes de comun hallazgo en las UCI.

En el afio 2009, se evidencio aumento de la resistencia
bacteriana principalmente a cefalosporinas de tercera
generacién en E.coli y K. pneumoniae y para los carba-
penemicos en P, aeruginosa. Para el ano 2010 se observé
un descenso de resistencia bacteriana en la mayoria de
antibidticos, a excepcién de carbapenemicos en K. pneu-
moniae, atribuible a la presencia de carbapenemasas
tipo KPC. Para el control de la aparicién y transmisién
de organismos resistentes a estos medicamentos es nece-
sario el establecimiento de nuevas estrategias de control
que involucren la prevencién de diseminacién y el buen
uso de antibidticos.

De los andlisis derivados de este estudio se hace evidente
que la participacién del Laboratorio de Microbiologia en
la notificacién, confirmacién y anélisis oportuno de los
perfiles de resistencia de importancia epidemioldgica y
el trabajo contintio con los servicios de epidemiologia e
Infectologfa, constituyen una herramienta valiosa en el
control de la resistencia bacteriana.

Es importante resaltar que a nivel institucional es nece-
saria la participaciéon del HMC en las redes de vigilancia
nacionales y en los diferentes estudios relacionados
con la resistencia bacteriana que aportan informacién
invaluable para el conocimiento de los patrones de com-
portamiento de microorganismos y permiten preparar la
institucién para enfrentar la emergencia de resistencia a
los antimicrobianos.

Aspectos Eticos: El presente estudio no presenta
riesgos segln resoluciéon 8430/1993.
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ANEXO 1. MICROORGANISMOS MARCADORES
DE RESISTENCIA BACTERIANA

Microorganismo

Perfil De Resistencia

Staphylococcus aureus

Resistentencia A Meticilina

Enterococcus faecalis

Resistencia A Vancomicina

Enterococcus faecium

Resistencia A Vancomicina

Escherichia coli Blee Positiva
. , Blee Positiva
Klebsiella pneumoniae Kpc Positiva

Pseudomonas aeruginosa

Productor De Carbapenemasa

Acinetobacter baumannii

Productor De Carbapenemasa

Enterobacter aerogenes, E. cloacae

E. sakazakii
Citrobacter
Aeromonas
Serratia marcescens

Providencia rettgeri, P, stuartti Morganella,

Produccion Amp C

Hafnia alvei
ANEXO 2. CLASIFICACION DE LAS VARIABLES
VARIABLE Definicién Operativa TIPO ESCALA
Cualquier microorganismo aislado que correspon- o
. . . . s - Cualitativa .
Microorganismo aislado | da al primer aislamiento de cada paciente en cada o Nominal
- Politémica
una de las muestras examinadas.
Respuesta del microorganismo a cada uno de los
antibidticos segtin los puntos de corte recomenda- I
g ) Cualitativa .
Respuesta al antibiético | dos por la CLSI con los cuales estaba configurado s Nominal
. . o Politémica
el equipo automatizado utilizado en el momento
del procesamiento de la muestra.
Concentracién Minima | Respuesta en ug/ml del microorganismo a cada Cuantitativa Razén
Inhibitoria(CIM) uno de los antibidticos testeados. Discreta
Todos los antibiéticos presentes en el programa Cualitativa
Clase de Antibidtico Whonet, y marcadores de resistencia bacteriana NP Nominal
. . . politémica
para cada uno de los microorganismos aislados.
Lugar anatémico de ais- | Cada uno de los sitios anatémicos donde se en- Cualitativa .
. . - . . s Nominal
lamiento contré el microorganismo aislado. politémica
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ANEXO 3. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS HOSPITAL MILITAR CENTRAL

2010 2009 2008 2007 2006 2005
Descripcién Unida_d de Concent. | Consu- | Consu- | Consu- | Consu- | Consu- | Consu-
medida mo total | mo total | mo total | mo total | mo total | mo total

homic homic homic homic homic homic
Cefotaxime Ampollas 1GR. 117 114 95 44 0 46
Ceftazidima pentahidrato | Ampollas 1GR 327 164 227 43 0 413
Ceftriaxona sodica Ampollas 1GR 4.794 5.406 5113 8.620 9.804 9.847
Imipenem+cilastatina Ampollas 500MG / 634 1.872 3.163 6.106 9.046 6.873

500MG

Meropenen Ampollas 1 GRS 13.190 9.044 5.920 4902 2.010 35
Meropenen Ampollas 500 MGRS | 1.602 2.385 3.187 3.949 5.643 5.444
Ertapenem Vial 1GR 2933 3.738 1.682 0 0 0
Oxacilina sodica Ampollas 1GR 31915 27.358 26.186 25.697 22.767 21.925

Datos suministrados por Jefatura de farmacia Hospital Militar Central. Bogotd. Colombia
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Resumen

A través de la historia de la medicina se han encontrado diferentes alternativas con el fin de curar las
dolencias no solo fisicas sino mentales de los seres humanos. Para estas tltimas, actualmente se destaca el
uso generalizado de las benzodiacepinas, sin tener en cuenta a que costo estos farmacos llevan a cabo su
tarea. En este articulo se hace una revisién de los efectos directos de las benzodiacepinas sobre la memoria
y el aprendizaje con base en articulos cientificos de tipo experimental y estudios comparativos. Se desea
concientizar al lector sobre estos efectos adversos de las benzodiacepinas para que sean considerados en
el momento de prescribirlos.

Palabras Claves: Benzodiacepinas, Memoria de Trabajo, Memoria Episédica, Aprendizaje, Etapas del
Sueno.

EFFECTS OF BENZODIAZEPINES ON MEMORY
Abstract

Through the history of medicine there has been found different ways to find the cure for physical and mental
illness of human beings. For the lasts ones, it is highlighted the massive use of benzodiazepines, without
having in mind how dangerous they could be. In this article we present a review about the direct effects
of benzodiazepines in the memory and learning process, based on experimental studies and comparative
scientific articles. We expect the reader to be aware of these side effects of benzodiazepines and consider
their relevance for prescription.

Keywords: Benzodiazepines, Working Memory, Episodic Memory, Learning, Sleep Stages.
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Introduccién

Las benzodiacepinas son un grupo farmacolégico que
produce enlentecimiento de las funciones nerviosas,
debido a que ejercen una accién depresora selectiva del
SNC interactuando con receptores especificos asociados
con el acido y-aminobutirico (GABA), potente neuro-
transmisor inhibidor. En general, las benzodiacepinas
tienen multiples efectos terapéuticos dependiendo de
la dosis, como por ejemplo, a dosis bajas generan un
estado de sedacién y de ansiolisis, mientras que a dosis
altas generan estados de hipnosis. Ademas, estos me-
dicamentos son utilizados en el estatus epiléptico como
medicamento de primera linea gracias a sus propiedades
farmacocinéticas.

Aunque estos farmacos tienen un mismo mecanismo de
accién, su uso terapéutico depende de las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de cada molécula,
debido a esto las benzodiacepinas se utilizan principal-
mente en 3 areas que son la neurologia, psiquiatria y la
anestesiologia.

Actualmente, las benzodiacepinas se clasifican en tres
grupos de acuerdo a su vida media:

*  Accioén Ultracorta: Su vida media es menor de 6
horas y se encuentran el Triazolam y el Midazolam.

* Accién Corta e Intermedia: Su vida media es de
4-16 horas y se encuentran el Lorazepam y Broma-
zepam.

* Accion Prolongada: Su vida media es mayor de
16 horas y se encuentra el Diazepam.

Asimismo, estos medicamentos son utilizados con fines
delictivos, gracias a sus efectos hipnético y amnésico.
Esta situacién condujo al reemplazo de ciertas sustancias
psicoactivas que eran utilizadas para tales fines, como
por ejemplo la escopolamina (1).

Farmacodinamia de las Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos que
se unen a la subunidad oy y del Receptor GABA, confi-
riéndole una mayor afinidad por el GABA, aumentando
sus efectos inhibitorios sobre las neuronas postsinapti-
cas, como consecuencia de una hiperpolarizacién de la
membrana producto de la apertura del canal de Clel
transporte de este anién al interior de la célula (2,3).

La interaccién de las Benzodiacepinas con los diferentes
tipos de la subunidad o del Receptor GABA, (a.,, o,
0 0, Oy a,) generan diversos efectos. Por ejemplo, la
subunidad a1 genera sedacién y amnesia anterdgrada;
la subunidad a2/3 tienen efectos ansioliticos; las subu-
nidades a1, a2 y a5 ejercen efectos anticonvulsivos; las
subunidades a2 y a3 tienen accién miorelajantes. Sin
embargo, la inhibicién de la subunidad o5 posee efectos
benéficos sobre la memoria ya que esta subunidad esta
relacionada con la memoria espacial y temporal (4,5).
La preferencia de las benzodiacepinas por la unién a las
subunidades a., o, 0, Y0, se debe a que estas poseen
un residuo de histidina generando afinidad con ellas.
En cambio, las subunidades o, y o, poseen la arginina
como residuo evitando la afinidad y los efectos de dichos
farmacos (6).

Memoria y Factores Influyentes

Uno de los procesos mas fascinantes en la neurologia es
la memoria la cual no es otra cosa sino la codificacién,
el almacenamiento y recuperacién de la informacién
aprendida (7). A la memoria le atribuyen tres estadios:
adquisicién o aprendizaje, consolidaciéon o almacena-
miento y recuperacién, siendo el segundo el més afecta-
do por el uso de las benzodiacepinas (8). Para entender
como las benzodiacepinas modifican este proceso, es
necesario entender los conceptos de memoria cualitativa
y memoria temporal (7-11) (figura 1, figura 2).

Anatomia de la Memoria

En la actualidad se tiene al hipocampo como la principal
estructura relacionada con los procesos de memoria, ma-
yoritariamente en lo relacionado con la memoria decla-
rativa y memoria espacial, ya que se ha visto una mejor
orientacién con la ubicacién de objetos, en personas con
un aumento del volumen del hipocampo anterior (12).
Por otro lado, la formacién de la memoria declarativa
se localiza principalmente en la zona diencefélica y en el
hipocampo, evidenciado mediante estudios de imagen
funcional (13-16).

En cambio estructuras como los ganglios basales y el
cerebelo se encuentran més relacionados con la memoria
no declarativas (7, 17,18). De otra forma, los I6bulos
temporales superior, estructura fundamental en la cog-
nicién y en el recuerdo de nombres (19,20), medial,
estudios con neuroimagen funcional han sugerido su
participacién en procesos cognitivos como el lenguaje,
el procesamiento de la memoria semantica y la integra-
cién sensorial multimodal (21). Ademas, pacientes con
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[ Memoria J

Declarafi No Declarativa
- Uecaratva (no disponible a la conciencia
(disponible a la conciencia) generalmente)
Semantica Episédica Habilidades motoras Asociaciones
v /\
Palabras Historia Episodios
y significado diarios

Figura 1. Categoria cudlitativa de la memoria. Modificado de: Purves D., Agustine G., Fitzpatrick D., Hall W., et al. Neurociencia, 3ra edicién.
Madrid - Espana. Médica Panamericana, 2007:812.

Memoria inmediata ]
(segundos) J

A

Memoria de trabajo .
(segundos-minutos) Olvido

\

Consolidacion

\4

Memoria a largo plazo ]
(dfas-anos)

Figura 2. Categoria Temporal de la Memoria. Tomado de: Purves D, Agustine G, Fitzpatrick D, Hall W, et al. Neurociencia. 3ra edicién. Madrid-
Espana. Médica Panamericana; 2007:814.
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dafios en esta area presentan discapacidad para predecir
eventos o recordar sucesos (9).

Alteracion de los Sistemas de Memoria
por las Benzodiacepinas

Deterioro de memoria en general

El riesgo y el consumo de las benzodiacepinas aumenta
con la edad, particularmente después de los 45 arios, el
sexo donde son mas utilizados por las mujeres e individuos
con un bajo nivel de educacién, asociado al padecimiento
de sintomas depresivos y enfermedades cardiovasculares
como la hipertensién o la hipercolesterolemia (22). En
1987, 2010 y 2012 se realizaron estudios clinicos con el
fin de evaluar los efectos adversos de las benzodiacepinas
especialmente aquellos relacionados con la memoria,
respectivamente en cada estudio participaron 39 volunta-
rios con un desorden de ansiedad de moderada a severa
intensidad y con una edad promedio de 34.3 afios, 12
voluntarios masculinos sanos con una edad promedio
de 39 afios, y 1,793 adultos holandeses voluntarios con
un rango de edad de 55-64 anos. En estos estudios se
concluyé que este grupo farmacoldgico compromete la
memoria a largo plazo, al generar amnesia anterdgrada
y somnolencia, perjudica el rendimiento en las pruebas
psicomotoras, potencia los efectos que deterioran el
comportamiento, potencian las drogas depresoras, redu-
ce la atencion, el estado de alerta y la velocidad mental,
e incluso compromete la consolidaciéon de la memoria
dependiente al suefio al activar de forma selectiva la
subunidad a1 del receptor GABA, (23-25).

Segtn el estudio “Three-city” realizado en el 2012,
concluyé que el uso prolongado de benzodiacepinas
presenta dos etapas. La primera tiene que ver con un
aumento en el rendimiento cognitivo en general, que
dura alrededor de 2 afios. Luego de este tiempo el uso
de estos farmacos estd asociado con una disminucién
acelerada de los procesos mentales superiores; esta tasa
de deterioro es mayor con la edad del paciente que in-
giere los farmacos. Dicho dafo puede resultar en el fin
de las “reservas mentales” del paciente, precipitandole a
una demencia, incluso luego de que las funciones sean
afectadas y se retire el farmaco, la recuperacién de estas
puede ser incompleta ya que puede quedar un dano
latente en el cerebro del sujeto afectado (22).

Deterioro de Memoria Explicita o Declarativa

Se han evidenciado, mediante estudios clinicos, que
tanto la memoria semantica como la episddica se en-
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cuentran comprometidas segin el tipo de medicamen-
to administrado. Otra sustancia extraordinariamente
comun en la vida diaria que afecta este tipo memoria
es el alcohol y su dafo se evidencia especialmente en
casos de consumo croénico, o el denominado sindrome
de Korsakoff (26). El consumo de alcohol produce un
deterioro “similar al deterioro diencefélico”, reflejado en
un aumento de la interferencia proactiva, (es decir una
disminucién progresiva del rendimiento mental), que
progresa dia a dia. Por el contrario la administracién
de benzodiacepinas no refleja este dano, por ende no
revelan el aumento en la interferencia proactiva (27).

En el afio 2010 se realizé un estudio con el objetivo
de estudiar los diferentes perfiles de deterioro de las
benzodiacepinas y del alcohol donde participaron 20
voluntarios, 12 mujeres y 8 hombres, con un rango de
21-50 arios de edad, con un buen estado de salud, sin
contraindicaciones para medicamentos sedativos y sin
antecedentes de abuso de alcohol ni de drogas psicoac-
tivas. Donde se observé que la administracién de dosis
altas de Triazolam afecta la memoria episédica méas no
la semantica, (Kleykamp- Griffiths 2010) (11).

Deterioro de Memoria Implicita o No Declarativa

Este tipo de memoria generalmente no se ve afectada tras
la administracién de las benzodiacepinas; sin embargo,
hay evidencia en que el uso tanto del Midazolam y del
Diazepam generan una disminucién de los resultados
de pruebas que consisten en obtener una respuesta mas
rapida frente a estimulos presentados con posterioridad,
o la ausencia de este, en la exposicién a determinados
estimulos (28,29).

En el 2010 se realizé un estudio con 12 voluntarios
masculinos con una edad entre 22-38 anos de proce-
dencia asiatica, donde se les realiz6 diferentes estimulos
auditivos de palabras en chino, antes y después de
la administracién del Midazolam, y un BOLD-fMRI
(neuroimagen por resonancia magnética) durante el
experimento; se observé que durante la anestesia leve
(OAA/S de 3 puntos) no hubo evidencia de la memoria
explicita al estar inhibida la activacién del hipocampo,
pero los giros temporales superior, medio, transverso y
fusiforme se encontraban activados, mientras que en la
anestesia profunda (OAA/S de 1 punto) el giro temporal
superior se inhibi6 haciendo referencia que la formacién
de la memoria ya no era estadisticamente significativa
(p>0.05). Este estudio considera que los giros temporales
anteriormente dichos, pueden estar relacionados con la
memoria implicita (16).
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Este deterioro caracteristico se debe a la presencia de
diversos “almacenamientos” de esta memoria, en dife-
rentes sistemas neuronales de las estructuras corticales
posteriores cuyos receptores GABA, son menos afines
a las benzodiacepinas. Esto es evidente con el uso de
neuroimégenes por resonancia magnética donde en
diferentes estados de anestesia, ciertas estructuras como
el hipocampo (memoria declarativa) se encuentran
inhibidas a comparacién de los giros temporales supe-
rior, medio, transverso y fusiforme que se encuentran

activados (16,30).
Trastornos del Suerio y de la Memoria

Aunque a lo largo de los afios no se ha establecido con-
cretamente cual es la verdadera funcién fisiolégica del
suefio y de la necesidad de dormir, se ha demostrado
que una de las funciones principales del sueno, en el ser
humano, es la consolidacién de la memoria, la cual se
ve afectada en los pacientes formulados con farmacos
ansioliticos como las benzodiacepinas.

En el suefio se reconocen dos fases importantes, las
cuales se relacionan con distintos tipos de memorias. El
suefio conocido como NO REM o de ondas lentas es un
sueno profundo que ocurre durante la primera parte de la
noche y tiene un papel en la consolidacién o el fortaleci-
miento de la memoria relativa al conocimiento. Por otra

parte, el suefio conocido como REM o de movimientos
oculares rapidos y durante el cual se producen los suenos,
estd implicado en memorias relativas a las habilidades
y en procesos de reorganizacién de la memoria, por lo
que es importante para los procesos de aprendizaje y
otras funciones como la regulacién de la temperatura
corporal (31,32).

Ademas de las variaciones de actividad cerebral rela-
cionada con la memoria, en cada una de las fases del
suefo existe también un patrén de composicién quimica
diferente en el cerebro. Se ha demostrado que durante la
vigilia y la fase REM del suetio los niveles de acetilcolina
se encuentran elevados, mientras que en la fase NO REM
se encuentran en su nivel minimo. Esta diferencia en la
composiciéon quimica de cada una de las fases REM y
NO REM resulta ser muy importante para comprender
el proceso por el cual se llevan a cabo las alteraciones
de la memoria junto con las alteraciones del suefio,
debido a que la baja actividad colinérgica esta asociada
con la pérdida de la memoria; ya que la formacién de la
memoria a largo plazo, implica la comunicacién bidirec-
cional entre la corteza cerebral y el hipocampo, la cual
depende de la acetilcolina. Durante la vigilia se produce
la fase de adquisicién de la nueva informacién, la cual
depende de la transferencia de la informacién desde la
corteza al hipocampo para su posterior procesamiento
v almacenamiento en la corteza temporal; esta transfe-

1 Adquisicion
g ¢ Benzodiacepinas
N 1
Z Corteza =—————p Hipocampo
N @
l]) . ACh
A = 1B VIGILIA Y SUENO REM
E £
1]> N Consolidacion
|
2 " Hipocampo p Corteza
E
$ N ACh
T
© SUENO NO REM

Figura 3. Perturbacién de los Procesos de Almacenamiento de la Memoria generado por las Benzodiacepinas. Las benzodiacepinas disminuyen
de forma directa la actividad colinérgica, perjudicando tanto la induccién como el mantenimiento del suenio vy los procesos cognitivos como la
adquisicién de nuevos conocimientos. Esquema desarrollado por los autores.
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rencia de informacién desde la corteza al hipocampo,
requiere de niveles elevados de acetilcolina los cuales
suceden durante la vigilia y el sueno REM. Durante el
sueno la informacién procesada en el hipocampo vuelve
a ser enviada a la corteza para su almacenamiento a
largo plazo, sin embargo, este proceso al contrario que
el anterior es bloqueado por altos niveles de acetilcolina,
por esta razén la transferencia de informacién desde el
hipocampo a la corteza sélo ocurre cuando los niveles
de acetilcolina estan en su minimo nivel, es decir en la
fase no REM (32-34) (figura 3).

En el ano 1979 se realizé un estudio con el objetivo de
evaluar los efectos de la administracién de ansioliticos
especificamente benzodiacepinas como el Temazepam
y Flurazepam y barbitiricos como la Quinalbarbitona
actualmente conocida como Secobarbital, en el que
participaron 14 voluntarios varones entre los 21-35 afos
de edad que no presentaban ningtin problema del suefio,
se concluyé que estos medicamentos afectan tanto la in-
duccién como el mantenimiento del suefio y por lo tanto
los procesos cognitivos, la adquisicién de nuevos cono-
cimientos y la consolidacién de la memoria. Entre estos
tres ansioliticos el Temazepam es el que produce menos
efectos residuales relacionados con la memoria, debido
a que tanto la Quinalbarbitona como el Flurazepam su-
primen la fase REM del suefio (donde normalmente se
encuentran elevados los niveles de acetilcolina que son
necesarios para la transferencia de informacién desde
la corteza al hipocampo) y demuestran mayor efectos
adversos cognitivos y psicomotrices (35).

Conclusiones

El objetivo de este articulo es relacionar el uso de las
benzodiacepinas, tanto a largo como a corto plazo, con
las diferentes formas en que compromete la memoria.

Las benzodiacepinas que son utilizadas de forma créni-
ca pueden generar un efecto nocivo sobre la memoria
episddica, al ejercer una “desactivacién significativa” de
varias regiones de la corteza cerebral relacionadas con
este proceso. Ademas, estos medicamentos no poseen un
efecto negativo sobre la memoria semantica a excepcién
del Lorazepam donde la persona es més susceptible a
presentar anomias e ilusiones semanticas. Asi mismo, se
ha evidenciado un compromiso de la memoria implicita
especialmente con dos medicamentos, Midazolam y
Diazepam, que son utilizados, para inducir un estado de
anestesia profunda donde son administrados a grandes
dosis.
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Ademas, estos medicamentos pueden interferir con las
dos fases del sueno, comprometiendo significativamente
la memoria como consecuencia de la falta de consoli-
dacién de la informacién y la alteraciéon de las concen-
traciones de acetilcolina en el hipocampo y la corteza
cerebral durante el sueno que son parte fundamental
para la formacién de memoria a largo plazo a partir de
la memoria a corto plazo.

Por lo tanto, el uso de las benzodiacepinas de forma
crénica se ha asociado al deterioro a largo plazo de
la memoria debido a la alteracién del suefio y de las
diferentes estructuras neuronales. Asi mismo, el uso de
estos medicamentos a corto tiempo para procedimientos
quirudrgicos, puede comprometer la memoria a largo
plazo. Para la prescripciéon de estos medicamentos, se
recomienda tener en cuenta el tiempo y la dosis de ad-
ministracién, junto con los diferentes efectos adversos
que tienen sobre los individuos, especialmente en la
poblacién de mayor edad donde pueden agravar ciertas
enfermedades neuroldgicas.
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ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA: REVISION DE LA LITERATURA

DivaHia GaRrcia M., ANGELIcCA M. PiNzoN B.1, JorGe LuQUuE MD?
Resumen

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa de las neuronas motoras,
superior e inferior, caracterizada por paralisis muscular progresiva; la afeccion es a nivel de corteza cerebral,
vias corticobulbares, o médula espinal; conocida como una de las enfermedades neurodegenerativas més
comunes de la edad adulta, con predominio en hombres, se estima que la prevalencia se encuentra entre
3 a 5 por 100.000 habitantes y tiene una edad media de inicio de 65 + 10 anos. La causa de ELA no
es conocida sin embargo algunos factores de riesgo genéticos han sido identificados, la mutacién en el
gen SOD1 y otros genes, como TARDBP o TDP-43, y OPTN. Los mecanismos fisiopatolégicos son mul-
tifactoriales, con una compleja interaccién entre vias genéticas y moleculares. En cuanto a su diagndstico
es importante tener en cuenta que es esencialmente clinico, el sintoma cardinal es la debilidad muscular
progresiva acompanado de disminucién de la fuerza, masa muscular, fasciculaciones y sintomas bulbares.
La supervivencia en la mayor parte de los casos es de tres a cinco anos, aunque puede variar de uno
hasta 20 afios. El manejo de ELA es de soporte paliativo y multidisciplinario; sélo el Riluzol ha mostrado
extender la vida de los pacientes.

Palabras clave: Esclerosis Lateral Amiotréfica, Enfermedades Neurodegenerativas, Neuronas Motoras,
Debilidad Muscular

AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS: LITERATURE REVIEW
Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegerative disease of motor neurons, upper and lower, it
caracterized for progressive muscular paralysis, the condition is found in the cerebral cortex, corticobulbar
tracts or spinal cord, known as one of the most common neurodegenerative diseases of adulthood, with a
predominance in men. s estimated that the prevalence is between 3-5 per 100,000 and has an onset s age
of 65 + 10 years. The cause of ALS is unknown, but some risk genetic factors have been identified, such as
the mutation in the SOD1 gen, other genes, like TARDBP or TDP-43 and OPTN. The pathophysiological
mechanisms are multifactorial, with a complex interaction between genetic and molecular pathways. In
their diagnosis is important to note that its essentially clinical, the cardinal symptom is progressive muscle
weakness with decrease in strength, muscle mass, fasciculations and bulbar symptoms. Survival in most
cases is three to five years, but it may vary from one to 20 years. The management of ALS is palliative
support and multidisciplinary. Riluzole has shown only drug that extends the patient’s life.

Key words: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Neurodegenerative Disease, Motor Neurones, Muscle Weakness
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Introducciéon

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es un desorden
progresivo que involucra la degeneracién del sistema
motor en todos sus niveles, desde la corteza hasta el
asta anterior de la medula espinal (1). Su etiologia es
aun desconocida y su inicio es tan sutil que a menudo se
pasan por alto los sintomas. Sin embargo su diagnéstico
es fundamentalmente clinico pues en la actualidad carece
de un marcador bioldgico especifico neurofisiolégico o
imagenoldgico (2). La progresién de la enfermedad es
irregular, normalmente llega afectar toda la musculatura
corporal en un periodo de 3 a 5 anos, hasta que final-
mente afecta la musculatura respiratoria que conlleva a
la muerte del paciente (3).

Aunque hoy en dia no existe un tratamiento farmaco-
légico que demuestre la detencién de la progresién de
la enfermedad, la FDA (Food and Drug Administration)
tiene aprobado el Riluzol, el cual aumenta levemente la
supervivencia de estos pacientes (4). En la actualidad el
tratamiento se enfoca en un cuidado paliativo y sinto-
matico de manera multidisciplinaria (5).

Con esta revisién bibliogréfica, se pretende mostrar la
importancia de esta patologia, ya que pese a ser una de
las patologias neurodegenerativas mas comunes, recibe
una escasa asistencia sanitaria. Aunque es cierto que en
la actualidad no existe un tratamiento definitivo para la
enfermedad, se debe procurar realizar un diagnéstico
temprano y adquirir una actitud terapéutica activa que
pueda mantener en lo posible la calidad de vida del
paciente con ELA y aumentar su pronéstico de vida.

Definicién

La esclerosis lateral amiotréfica también conocida como
enfermedad de la motoneurona, enfermedad de Charcot
v enfermedad de Lou Gehrig (4). Es una enfermedad
neurodegenerativa de las neuronas motoras, superior e
inferior, caracterizada por la paralisis muscular progresiva
(4). Amiotrofica, hace referencia a la atrofia de las fibras
musculares, las cuales son denervadas por la degenera-
cién de las células de las astas anteriores de la medula
espinal, que lleva a debilidad muscular y fasciculaciones
visibles (6). Esclerosis lateral hace referencia al endure-
cimiento del tracto corticoespinal anterior y lateral, y
la degeneracién de las motoneuronas de estas éareas,
las cuales son reemplazadas por gliosis, que se refiere
a la acumulacién local de células gliales, en especial
astrocitos, secundario a una lesién cerebral (6). Existen
enfermedades que afectan primariamente un subgrupo

de neuronas, pero ELA, afecta ambos subgrupos, la
motoneurona inferior y la motoneurona superior (4).

Los términos inicio bulbar e inicio espinal, teniendo
en cuenta la presentacién clinica inicial han sido reem-
plazados por los términos parélisis bulbar progresiva y
esclerosis lateral amiotréfica de Charcot (6).

Epidemiologia

La esclerosis lateral amiotréfica es una de las enferme-
dades neurodegenerativas mas comunes en la edad
adulta, con predominio en hombres de 1.5 a 2.5 mayor
que en mujeres. Su incidencia aproximada es de 2.2 a
2.8 por 100.000 habitantes/afio (7). Aunque ha venido
en aumento debido a mayor conocimiento de la enfer-
medad. Se estima que la prevalencia se encuentra entre
3 a 5 por 100.000 habitantes (6).

Tiene una edad media de inicio de 65 = 10 anos, los
hombres tienden a tener una edad de inicio ligeramente
mas temprana que las mujeres (65 y 67 afios de edad,
respectivamente) (7). Aunque se han reportado casos
juveniles que tienen inicio de los sintomas entre la pri-
mera y segunda década de la vida (7).

Aproximadamente el 5 — 10% de los individuos diag-
nosticados con ELA poseen una historia familiar de la
enfermedad, mientras que el 90 — 95% restante no posee
antecedentes familiares y son consideradas como ELA
esporadica (9).

Actualmente se discute la presencia de factores de riesgo
en el desarrollo de la enfermedad. Se ha encontrado una
fuerte asociacién epidemioldgica con el consumo prolon-
gado de cigarrillo en estos pacientes (10), exposicién a
metales pesados, entre otros, sin embargo permanecen
controversiales (11).

Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatolgicos son multifactoriales,
con una compleja interaccién entre vias genéticas y
moleculares (12).

La via molecular que causa la degeneracién motoneu-
ronal no es del todo conocida, pero se sabe que es la
interaccién de multiples mecanismos de la patogénesis
celular. Que incluyen:

1. Factores genéticos: El 20% de los casos son
autosémico dominante y el 2% son esporadicos.
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Asociados a una mutacién en el gen de la Copper-
Zinc superoxido dismutasa; la mutacién causa enfer-
medad a través de la toxicidad que genera la pérdida
de la funcién antioxidante de la enzima SOD1 (6). Se
involucran otros genes; TARDBP o TDP-43, codifica
la proteina de unién TAR DNA, FUS, ANG, codifi-
ca angiogenina, ribonucleasa, ARNasa A y OPTN
codifican optineurina; las proteinas codificadas son
multifuncionales participan en la expresién y regu-
lacién génica, incluyendo la transcripcién, splicing
de ARN, transporte y traduccién (12).

Otra de las condiciones que predisponen a ELA es
la excitotoxicidad, este es el término para referirse
a la lesién neuronal inducida por el exceso de glu-
tamato que estimula los receptores postsinapticos
inotrépicos NMDA (N-metil D aspartato) y AMPA
(&cido a-amino 3-hidroxi-5 metil-4 isoxazelepropio-
nico), esto resulta en un excesivo influjo de calcio
generando a su vez anormalidades mitocondriales,
disfuncién de la bomba sodio-potasio ATPasa en las
neuronas, llevando a un aumento en el éxido nitrico
que conduce a la muerte neuronal. Las células no
neuronales, células de la glia, como los astrocitos
se han encontrado inclusiones de glutamato y baja
regulacién de la expresiéon de GLI-1, transportador
de glutamato (4, 6, 12).

Estrés oxidativo: Se atribuye a la neurodegenera-
cién, la acumulacién de especies reactivas de oxigeno
que causan muerte celular, y se ha relacionado con la
mutacién en la enzima SOD1, secundario a la exito-
toxicidad generada por el exceso de glutamato (12).

Disfuncién mitocondrial: Se ha descrito niveles
elevados de calcio en las mitocrondrias de los pa-
cientes con ELA y disminucién en los complejos Iy
IV de la cadena respiratoria, habiendo un defecto
en el metabolismo energético (6).

Defectos en el transporte axonal: Los axones de
las neuronas motoras pueden alcanzar un metro de
longitud, tienen transporte anterégrado y retrégrado,
en el que participa un complejo de proteinas kinasas
y dinein dinactina respectivamente; el defecto en el
transporte axonal es secundario a mutaciones en
los genes de estas proteinas. Se ha observado en
modelos con ratones, no se ha evidenciado atin en
humanos (6).

Agregaciones de neurofilamentos: Se han en-
contrado en la mayoria de las inclusiones axonales
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en las neuronas motoras; neurofilamentos de pro-
teinas, también inclusiones de cuerpos de cistatina
C, transferrina bunina inmunoreactiva y ubiquitina,
las cuales generan anormalidades en las células de
la corteza motora, tallo cerebral, asta anterior de la
médula espinal y tractos corticoespinales lateral y
anterior (4, 6).

Teniendo en cuenta los mecanismos anteriormente
mencionados, se plantean dos hipétesis:

a.

Muerte adelante: Se caracteriza por un desorden
de la motoneurona superior, la cual genera conexio-
nes con las neuronas del asta anterior de la médula
espinal, generando excitotoxicidad por glutamato,
creando una degeneracién anterégrada e hiperex-
citabilidad cortical (12).

Muerte atras: Explica que ELA, inicia en las cé-
lulas musculares o en la unién neuromuscular, por
deficiencia de hormona neurotrdpica, liberada por
la membrana postsinaptica. La lesién es retrégrada
a la membrana presindptica (12).

Clasificacion

ELA Esporadica: Es la méas frecuente, afecta al
90% de las personas. Se caracteriza porque se
desconoce la causa de la misma y no hay historia
familiar de la enfermedad. Afecta a adultos entre 40
y 70 anos, aunque hay numerosos casos descritos
de pacientes mas jévenes (13).

ELA Familiar: Entre un 5 - 10% de todos los casos
de ELA son familiares. La mayoria se heredan de
forma autosémica dominante. El cuadro clinico es
similar al de ELA esporéadica, su edad de inicio es
sensiblemente inferior. Se han demostrado distin-
tas mutaciones del gen de la enzima superéxido
dismutasa Zn/ Cu (SOD-1) que se localiza en el
cromosoma 21 asociado en esta enfermedad,
aunque se han encontrado otras mutaciones en
distintos genes (14).

Diagnéstico

Es esencialmente clinico, no existe una prueba especifica.
Sin embargo se requiere evidencia de degeneracién de
motoneurona superior e inferior a nivel clinico, elec-
trofisiolégico y examenes neuropatoldgicos, igual que
descartar otros procesos patolégicos, que generalmente
son potencialmente tratables (15).




DIVAHIA GARCIA M., ANGELICA M. PINZON B., JORGE LUQUE MD

Manifestaciones Clinicas

Se presenta como una combinacién de signos y sinto-
mas de motoneurona superior e inferior, que implican
inicialmente cualquier segmento del neuroaxis (craneal,
cervical, toracica o lumbosacra) y luego se extienden
progresivamente a las zonas contiguas, sin intervalos de
remisién o estabilizacién (6).

Su presentacion clinica puede ser muy variable. El sin-
toma cardinal es la debilidad muscular progresiva que
en estadios iniciales, en un 70% de los casos suele ser
asimétrica o unilateral, con predominio de extremidades.
Se manifiesta como caida de objetos y dificultad para
realizar movimientos o tareas motoras finas en una o
ambas manos y pie caido (4).

Si su inicio es al nivel de musculos bulbares (30%), el
segmento afectado siguiente sera cervical (4). Sélo el
1 al 3% de los pacientes debutan con compromiso de
musculos respiratorios (6).

El intervalo de tiempo entre la aparicién de los sintomas
que afectan a un segmento del neuroeje y la progresion
a la siguiente es variable. Generalmente pueden pasar
meses para ver la progresion de la enfermedad. Un item
muy importante es que no afecta las funciones mentales
superiores en la mayoria de los casos. No se presentan
sintomas oculares, al igual que no se ve afectada la sen-
sibilidad o funciones vesicales e intestinales (16).

A medida que evoluciona, disminuye la fuerza y masa
muscular (2). Se generan espasmos musculares al realizar
movimientos voluntarios, sobre todo durante las primeras
horas de la manana. Posteriormente se asocia rigidez,
mala coordinacién y problemas del equilibrio, junto con
manifestaciones extrapiramidales como espasticidad de
extremidades inferiores principalmente (5).

Ulteriormente la enfermedad se acompania de sinto-
mas bulbares caracterizados por disfagia, disartria,
sialorrea, reflujo nasal de liquidos, atrofia lingual con
fasciculaciones, razén por la cual se genera una gran
dificultad en la formacién del bolo alimenticio e ingesta
de liquidos lo que implica que el paciente curse con
desnutricién (15).

Por dltimo se genera una afectacién de la musculatura
respiratoria por fatiga del diafragma y musculos intercos-
tales, por lo cual paciente es mas propenso al desarrollo
de infecciones pulmonares y la falla respiratoria (2).

Examen Fisico

Entre los hallazgos fisicos se encuentra debilidad muscu-
lar distal y amiotrofias, generalmente asimétricas y muy
marcadas en la eminencia tenar e hipotenar y los ante-
brazos, siendo muy caracteristico la perdida precoz de los
musculos interéseos, que posteriormente se extenderan a
los extensores del antebrazo. A nivel de miembro inferior
se encuentra afeccién de los cuadriceps (15).

Se evidencian fasciculaciones difusas, incluyendo las
del musculo lingual v atrofia muscular como parte de
los signos clinicos de trastorno de motoneurona inferior.

Los signos clinicos de trastorno de motoneurona superior
son: Hiperreflexia, clonus, signo de babinski positivo, sig-
no de Hoffman positivo, signo de los aductores cruzados
positivo y reflejo del masetero presente (2).

En cuanto al compromiso bulbar se evidencia precoz-
mente en la lengua vy el velo del paladar, generando
paresia de la deglucién, disartria e hipofonia (2).

Pruebas Diagnésticas

La razén para efectuar estudios diagndsticos adicionales
es excluir diagnésticos diferenciales que pueden simular
ELA. Entre las pruebas utilizadas, se encuentran neuroi-
magenes, estudios electrodiagndsticos, pruebas genéticas
y estudios neuropatoldgicos (17).

La neuroimagen de columna cervical, toracica y lumbar
estd indicada en pacientes que se presentan sin ano-
malias bulbares, mientras que pacientes con debut de
sintomas bulbares requeriran iméagenes cerebrales (17).
En el momento no existen hallazgos patognoménicos de
la enfermedad, sin embargo se han descrito hiperinten-
sidades del tracto corticoespinal (CST) en el cerebro o
en ocasiones en la médula espinal, ademas de atrofia de
la circunvolucién precentral o hipointensidad en el giro
precentral en la resonancia magnética (18).

Los estudios electrodiagnésticos son confirmatorios
mas no diagnésticos y deben ser interpretados en el
contexto de un sindrome clinico. La neuroconduccién se
utiliza para evaluar la posibilidad de lesiones de nervio
periférico que puedan estar imitando la enfermedad.
Por ejemplo, la presencia de disminucién severa de la
velocidad de conduccién motora o bloqueo de la con-
duccién en nervios motores indica la presencia de una
etiologia alternativa (6).
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En cuanto a la electromiografia se lleva a cabo para
detectar la presencia de compromiso de motoneurona
inferior en las extremidades clinicamente inafectadas en
pacientes con limitacién clinica en solo 1 o 2 extremida-
des. Los signos activos de denervacién generalizada son
fibrilaciones y ondas agudas positivas y los signos cré-
nicos son unidades motoras neuropaticas, disminucién
del patrén de interferencia (12). La biopsia muscular se
utiliza para excluir miopatia (6).

Los criterios diagndsticos se basan en:

El Escorial de 1990 de la Federacién Mundial de Neurologia
Brooks B. 2000 (6)

A. La presencia de:

(A:1) Evidencia de degeneracién del tipo de neurona motora
inferior, por examen clinico, electrofisiolégico o neuropatoldgico.
(A:2) Evidencia de degeneracién de neurona motora superior
por examen clinico.

(A:3) Extendimiento progresivo de los sintomas o signos dentro
de una regién o de otras regiones, determinados por medio de
la historia clinica o exploracién fisica.

B. La ausencia de:

(B:1) Evidencia electrofisioldgica o patolégica de otra enferme-
dad o proceso que pueda explicar los signos de degeneracién
de neurona motora superior o inferior.

(B:2) Evidencia de neuroimagen de otro proceso o enferme-
dad, que pueda explicar los signos clinicos y electrofisiologicos
explicados

1. ELA Definitiva
Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en 3 regiones.*

2. ELA probable
Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en al menos 2 re-
giones, con los signos de NMS predominando sobre los de NMI.

3. ELA posible

Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en una regién;
0 los signos de NMS estén solamente presentes en una region,
y los signos de NMI estan definidos por criterios de EMG en al
menos 2 extremidades; con la apropiada aplicacién de proto-
colos de neuroimagen y laboratorio para excluir otras causas.

4. Sospecha de ELA
Signos puros de NMI en 2 6 3 regiones (p. Ej., atrofia muscular
progresiva y otros sindromes motores).

* Regién: bulbo raquideo, médula cervical, médula dorsal,
médula lumbosacra. NMS: neurona motora supearior. NMI:
neurona motora inferior. EMG: electromiografia.

Tratamiento

Hasta el momento la Esclerosis Lateral Amiotréfica
permanece siendo incurable, su tratamiento se realiza
de manera multidisciplinaria enfocado en el manejo
sintomatico del paciente. El Ginico tratamiento farmaco-
légico establecido y aprobado por la FDA desde 1995
es el RILUZOLE, un compuesto farmacoldgico pertene-
ciente a la familia de los benzotiazoles. Su mecanismo de
accién consiste en la inhibicién de la neurotransmisiéon
glutamatérgica multimodal presinéptica al inactivar los
canales de sodio voltaje dependientes en terminaciones
y cuerpos neuronales, y post- sindptica al bloquear los
receptores de aminoacidos excitatorios en los cuerpos
celulares (18).

Su indicacién clinica (Evidencia [A) se basa en la prolon-
gacion de la supervivencia de 2 a 3 meses en pacientes
con ELA definitiva, sintomas presentes por menos de
cinco anos, capacidad vital forzada >60% y pacientes
sin traqueostomia (19). Sin embargo, su uso parece ser
mas eficaz en el comienzo mas temprano y de menor
severidad (20). No se ha encontrado notable mejoria
de supervivencia en pacientes con sintomas presentes
por mas de cinco anos, capacidad vital forzada < 60%
y en caso de paciente con traqueostomia para prevenir
Unicamente la aspiracién (3).

El equipo para su tratamiento, estd conformado por
médicos, terapia fisica, terapia respiratoria, enfermeria,
psicologia y psiquiatria, nutricién, fonoaudiologia y
trabajo social; el tratamiento multidisciplinario busca
trabajo conjunto, mejorando la calidad de vida de los
pacientes y manteniendo su autonomia, ademas de ser
guia para las familias (22).

Inicialmente el tratamiento es sintomético y cuidados pa-
liativos; conforme los sintomas cambian y la enfermedad
progresa, sera necesario modificar el tratamiento (6, 22).

Es importante hacer énfasis en los sintomas respiratorios,
y es la causa mas frecuente de muerte por la debilidad
que afecta al diafragma. La Academia Americana de
Neurologia, recomiendan iniciar la ventilacién no inva-
siva cuando la capacidad vital forzada disminuya al 50%
del valor predictivo; inicialmente se utiliza en las noche
de forma intermedia, para aliviar los sintomas generados
por la hipoventilacién (6).
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MANEJO FARMACOLOGICO

Baclofeno, tizanidina, memantina,
tetrazepam, dantrolene y marinol

SINTOMAS

Espasticidad

Sulfato de quinina, baclofen, clona-
zepam, carbamazepina, fenitoina,
verapamilo

Fasciculaciones y ca-
lambres

Fluoxetina, sertralina, paroxetina,

Depresién e A
imiprimina, amitriptilina

Reflujo gastroesofa-

. Ranitidina
gico
Sialorrea Amitriptilina y clonidina
o Lactulosa, ducosato de sodio, hidrata-
Constipacién

cién y dieta rica en fibra

Incontinencia de ur-

. Tolterodina
gencia
N Vacuna contra la influenza y neumo-
Respiracion
coco
Hidratacién, suplementos vitaminicos y
Nutricién dietarios. Estadios avanzados gastros-
tomia puede ser necesario
Complicaciones

La fase terminal es la circunstancia en la que una o varias
enfermedades no curables, amenazan la vida del pacien-
te en un plazo de meses, producen sintomas multiples y
cambiantes que afectan gravemente la capacidad funcio-
nal y el estado mental y emocional del paciente y causan
un gran impacto en la familia. Una de las complicaciones
es la exacerbacién del dolor, suele estar presente en el 40-
73% de los pacientes en los tltimos estadios pudiendo ser
debido a diferentes causas: Contracturas, espasticidad,
calambres musculares, inmovilidad (21, 22).

Sintomas cognitivos, como demencia y parkinsonismo,
por dano frontal 20-40%, demencia frontotemporal
en el 5% de los pacientes, cuya presentacion inicia
con cambios en el comportamiento, que pueden ser
desinhibidos, apaticos o comportamiento estereotipado
y anomia, o demencia semantica; la relacién entre las
dos entidades se aqueja a inclusiones proteinicas en las
neuronas frontales y temporales (23, 24).

En los estadios mas tardios los pacientes desarrollan
pardlisis supranuclear de la mirada, falla respiratoria y
otras complicaciones pulmonares que son la causa de la
muerte. Algunos logran mantenerse vivos con ventilacion
asistida por traqueostomia. Ocasionalmente se encuen-
tran sintomas que incluyen disfuncién vesical e intestinal.
Todas las complicaciones secundarias a la paralisis de

los musculos. Las complicaciones se relacionan con la
progresiéon de mal estado nutricional (6,11).

Se ha relacionado las afecciones de los estadios termina-
les a la gliosis; definida como la proliferacién de astroci-
tos en regiones lesionadas del sistema nervioso central y
que por lo general deja como saldo la formacién de una
cicatriz glial. Empeora la disregulacién del transportador
de glutamato (6).

Pronéstico

La supervivencia de estos pacientes en la mayoria de
los casos es de un periodo de tres a cinco afos, aunque
puede variar de 1 hasta 10 anos. La edad de inicio de
la enfermedad es un factor pronéstico evidente, por lo
que en pacientes en los que los sintomas aparecen antes
de la quinta década de la vida pueden tener una mayor
supervivencia; lo mismo es cierto para los casos con
afeccién predominante de extremidades al inicio y con
lento progreso de la enfermedad (24).

Conclusion

La Esclerosis Lateral Amiotréfica es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta selectivamente a las
motoneuronas superior e inferior; su curso clinico
lleva a la parélisis muscular progresiva en un periodo
de tiempo relativamente corto que lleva rapidamente
a la muerte por fatiga de los musculos respiratorios,
los cuales son los tultimos en afectarse. La ELA su-
pone un elevado costo social y su incidencia es de
2 casos por 100.000 habitantes/afio. A pesar que la
enfermedad fue descrita hace mas de 160 anos siguen
desconociéndose los factores definitivos que inician la
degeneracién de las motoneuronas, aunque se han
establecido diferentes teorias atin no comprobadas.
Su diagnéstico sigue siendo fundamentalmente clini-
co pues no se ha establecido un biomarcador o gold
estandar especifico (22).

Debido a la gran variedad de factores causales posible-
mente implicados en la fisiopatologia de la enfermedad,
también han sido varios los tratamientos experimentales,
sin que alguno resulte efectivo. El tinico medicamento
aprobado por la FDA hasta el momento es el Riluzol que
aumenta levemente la supervivencia de estos pacientes.
Se debe mantener un manejo multidisciplinario enfocado
a un cuidado paliativo y sintomético del paciente. Es por
tal razén que deben seguir desarrollandose estudios para
describir de manera exacta el mecanismo por el cual se
produce la degeneracién de las motoneuronas para asi
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poder implementar mejor terapéutica que aumente la
esperanza de vida de estos pacientes.
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EFECTOS DE LA EXPOSICION IN UTERO A CARBAMACEPINA
Y/O VALPROATO
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Resumen

La terapia farmacoldgica para el tratamiento de la epilepsia durante el embarazo es un tema de gran con-
troversia, estudios recientes argumentan una mayor incidencia de alteraciones en el desarrollo embriol6gico
ante la exposicién in ttero a la carbamazepina y/o Valproato, por lo tanto su prescripcién implica tener
claridad acerca de la relacién beneficio - riesgo, esta revisién describe los principales efectos adversos en
la poblacién infantil que fue expuesta a estos farmacos durante la etapa gestacional. Se llevé a cabo una
busqueda en las bases de datos de Pubmed, ScienceDirect y Scielo para identificar articulos relacionados
con el uso de Valproato y Carbamazepina en mujeres embarazadas. Se obtuvieron los siguientes resultados:
la carbamazepina es el medicamento mas usado durante el embarazo y entre los efectos adversos mas
frecuentes en la poblacién expuesta in ttero a este medicamento, estan las alteraciones del tubo neural. En
cuanto al Valproato, el efecto adverso mas temido en esta poblacion es el Sindrome polimalformativo. En
conclusién, la carbamazepina es el farmaco anticonvulsivante mas prescrito en embarazadas, a pesar de
que se ha documentado su relacién con alteraciones en el tubo neural de los infantes expuestos, pero aun
asi exhibe menor riesgo de efectos teratbgenos que el Valproato, que es el medicamento que con mayor
frecuencia se ha asociado a estos efectos dentro del grupo de los anticonvulsivantes.

Palabras clave: Anticonvulsivantes, Teratégenos, Valproato, Carbamazepina, Infantes.

EFFECTS OF EXPOSURE IN UTERUS A CARBAMAZEPINE
AND/OR VALPROATE

Abstract

Drug therapy for the treatment of epilepsy during pregnancy is a subject of great controversy. Recent studies
argue a higher incidence of abnormal embryological development with in utero exposure to carbamaze-
pine and / or valproate, hence, the prescription requires to be clear about the risk — benefit relationship.
This review describes the major adverse effects in children who were exposed to these drugs during the
gestational period. A search of the databases PubMed, ScienceDirect and Scielo was conducted to identify
articles related to the use of valproate and carbamazepine in pregnant women. The following results were
obtained: carbamazepine is the drug most often used during pregnancy and among the most common
side effects in the population exposed in utero to this drug are neural tube abnormalities. As to valproate,
the most feared adverse effect in this population is the Malformation Syndrome. In conclusion, carbama-
zepine is the most commonly prescribed anticonvulsant drug in pregnant women despite its relationship
with alterations in the neural tube of infants exposed, but still it exhibits lower risk of teratogenic effects
compared to valproate, which is the drug most often been associated with these effects within the group
of anticonvulsants.

Key words: Anticonvulsants, Teratogens, Valproate, Carbamazepine, Infants
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Introduccién

La epilepsia es la enfermedad neurolégica crénica mas
comun en la poblacién general, se caracteriza por una ac-
tividad anormal de un grupo neuronal que se manifiesta
por episodios de convulsiones recurrentes en el tiempo
(1). En Colombia se presentan entre 13,2 y 21,4 casos
por cada mil habitantes (2). Esta enfermedad afecta a
ambos sexos, siendo las mujeres en edad reproductiva
un grupo poblacional vulnerable. Actualmente alrededor
de 0.4-0.8% de los recién nacidos son producto del em-
barazo de mujeres con diagndstico de epilepsia; cerca de
5.300 mujeres con epilepsia se embarazan en este pais
cada afo, esto sugiere que la epilepsia es el trastorno
neurolégico de mayor prevalencia durante el embarazo
(3,4). Dentro de los medicamentos mas utilizados para
el manejo de esta patologia estan el valproato y la carba-
mazepina, ya que se consideran eficaces para el control
de distintos tipos de convulsiones.

Aunque el mecanismo de accién de la carbamazepina
aun no esta dilucidado, ambos farmacos actian dismi-
nuyendo la velocidad de disparo de los canales de sodio
e inhiben las descargas repetitivas de alta frecuencia en
las neuronas, todo esto con el objetivo de inhibir las
descargas neuronales, evitando asi la generacién de
convulsiones. El Valproato ademas produce un aumento
del 4cido amino butirico gamma (GABA) en el cerebro,
mediado por diferentes mecanismos. Al aumentar las
concentraciones de GABA aumenta el efecto inhibito-
rio ejercido por este neurotransmisor sobre el sistema
nervioso central (SNC), generando asi inhibicién de
las convulsiones. También se le atribuyen propiedades
ansioliticas (5).

El embarazo, es una de las etapas méas complicadas para
las mujeres que presentan crisis convulsivas ya que su
tratamiento pone en riesgo el crecimiento del embrién y
posteriormente el desarrollo cognitivo del infante (6, 7,
8). Por ofra parte si se suspende el tratamiento durante la
gestacion, la embarazada puede presentar convulsiones
y estas aumentan el riesgo de muerte fetal por hipoxia
cerebral (9). Esta decision es dificil de asumir tanto para
la embarazada como para el médico tratante y general-
mente se decide administrar anticonvulsivantes durante
la gestacién, los més prescritos son la carbamazepina
y el valproato. Por lo tanto el objetivo de esta revisién
es describir las principales malformaciones fetales y los
efectos de la carbamazepina y el valproato sobre el desa-
rrollo cognitivo de la poblacién infantil expuesta durante
la etapa gestacional a estos medicamentos.
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Métodos

Se realiz6 una busqueda de articulos publicados en las
bases de datos de Pubmed, ScienceDirect y Scielo, con
los siguientes descriptores: Anticonvulsants AND Preg-
nancy, Carbamazepine AND Teratogenicity, Valproate
AND Teratogenicity; se escogieron principalmente estu-
dios de investigacion, prospectivos y retrospectivos sobre
los efectos de la exposicién prenatal a carbamazepina y/o
valproato. Publicados desde el afio 2005 hasta el 2012.

Terapia anticonvulsivante y teratogénesis

El embrién humano pasa por tres grandes periodos
de desarrollo: El periodo pre-organogenético durante
las primeras 2,5 semanas después de la fertilizacion, la
organogénesis activa de 3 a 8 semanas después de la
fertilizacién y, por udltimo el periodo fetal; sin embargo,
el periodo de organogénesis es el mas sensible a los
farmacos teratbgenos como los anticonvulsivantes. En
la mayoria de los casos, el dafio es dosis dependiente e
interacttia con el fondo genético embrionario y fetal (10)

Varios estudios sugieren que existe una estrecha relacién
entre la dosis administrada a la madre y la presencia
de malformaciones en el feto, como se muestra en la
tabla 1. Con una dosis igual o mayor a 1000 mg al
dia de valproato, aumenta casi al doble el riesgo de
malformaciones congénitas, en comparacién con dosis
diarias por debajo de 1000 mg (8,86% vs. 4,88% res-
pectivamente), esto se determiné mediante un estudio
realizado en el Reino Unido en el cual se sugirié que la
administracién del valproato en dosis mayores a 1000
mg al dia, podria estar asociada a un mayor riesgo de
malformaciones congénitas, en comparacién con otros
medicamentos antiepilépticos; razén por la cual, se
investigd si ese riesgo podria minimizarse mediante el
uso de dosis diarias divididas. Para tal fin, se extrajeron
los datos de 1.109 gestantes expuestos al valproato en
monoterapia, logrando establecer que el dafno generado
al embrién se reducia a la mitad usando dosis menores
a 1000 mg al dia (11,12).

Un estudio de la EURAP (European and International
Registry. of Antiepileptic Drugs in Pregnancy) encontré
que la incidencia y el tipo de malformaciones produ-
cidas por la carbamazepina en monoterapia son dosis
dependiente, con dosis menores a 400 mg solo el 3%
de la poblacién estudiada presenté alguna malformacién
mientras que con dosis iguales o mayores a 1000 mg este
porcentaje se triplicd (ver tabla 2).
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Tabla 1. Malformaciones congénitas asociadas al uso de valproato como monoterapia, segun la dosis diaria.

DOSIS DE VALPROATO
<700mg/dia 2700, <1500mg/dia >1500mg/dia

MALFORMACIONES ASOCIADAS (n=431)* (n=480)* (n=99)*

No. de casos % No. de casos % No. de casos %
Defectos Cardiacos 5 1 10 2 7 7
Hipospadias 3 1 6 1 5 5
Defectos del tubo neural 2 1 7 2 2 2
Defectos renales 2 1 3 1 0 0
Polidactilia 1 0 4 1 0 0
Defecto oro-facial 3 1 1 0 0 0
Multiples malformaciones 4 1 7 7
Otras malformaciones 8 2 12 3 3 3
No anormalidades fetales 407 94 430 90 75 76

*n= muestra

Modificado de: Dose-dependent risk of malformations with antiepileptic drugs: an analysis of data from the EURAP epilepsy and pregnancy registry.
Lancet Neurol 2011; 10 609 - 17.

Tabla 2. Malformaciones congénitas asociadas al uso de carbamazepina en monoterapia segtin la dosis diaria.

DOSIS DE CARBAMAZEPINA
<400mg/dia 2400, <1000mg/dia >1000mg/dia

MALFORMACIONES ASOCIADAS (n=148)* (n=1047)* n=207)*

No. de casos % No. de casos % No. de casos %
Defectos Cardiacos 2 1 16 2 4 2
Hipospadias 2 1 6 1 1 1
Defectos del tubo neural 0 0 1 0 4 2
Defectos renales 0 0 5 1 2 1
Polidactilia 0 0 1 0 1 1
Defecto oro-facial 0 0 2 0 0 0
Multiples malformaciones 0 0 3 0 4 2
Otras malformaciones 1 1 22 2 2 1
No anormalidades fetales 143 97 991 95 189 91

" n= muestra

Modificado de: Dose-dependent risk of malformations with antiepileptic drugs: an analysis of data from the EURAP epilepsy and pregnancy registry.
Lancet Neurol 2011; 10:609-17.
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En general, se ha demostrado que el tratamiento con
monoterapia es mucho més seguro que el tratamiento
con politerapia. Se recopilaron registros de 3.607 casos de
embarazadas que recibieron tratamiento anticonvulsivan-
te, y se obtuvo una tasa de incidencia de malformaciones
congénitas mayores, del 4,2% entre los nifios expuestos a
estos farmacos in Utero; cifra que alcanzé al 6% cuando se
utilizaron varios anticonvulsivantes conjuntamente (13).

Valproato

Estudios clinicos, enfocados en el uso del valproato en
mujeres embarazadas con crisis convulsivas, han per-
mitido establecer una relacién entre el consumo de este
medicamento por la madre con el aumento en las pro-
babilidades de desarrollar malformaciones, alteraciones
de las funciones neurolégicas y del desarrollo cognitivo
en los infantes (7,14). Estas alteraciones podrian estar
relacionadas con tres posibles mecanismos:

1. Laalteracién de la absorcion intestinal de acido félico,
que disminuye los niveles de folato requeridos para
el desarrollo embrionario, perturbando la expresién
génica v la sintesis protéica, ademas de incrementar
el estrés oxidativo en el embrién. Este es el mecanis-
mo que se menciona con mayor frecuencia como
mediador de la teratogenicidad relacionada con el
uso del valproato (10,15).

2. Lainhibicién de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR), enzima que interviene en el paso de me-
tilentetrahidrofolato a metilhidrofolato, generando
una alteracién en el metabolismo oxidativo celular,
la expresién génica, la sintesis proteica y el metabo-
lismo de los neurotransmisores (16).

3. Elvalproato es un potente inhibidor de desacetila-
sas de histonas, interrumpiendo asi el ciclo celular,
lo cual conduce a la supresién del crecimiento y
favorece la apoptosis (10).

Respecto a las malformaciones congénitas, la mono-
terapia con valproato se relaciona con el sindrome
polimalformativo, también conocido como sindrome
fetal por valproato, que clinicamente se caracteriza por
alteraciones cerebrales y del tubo neural, defectos car-
diacos, del tracto respiratorio y de la pared abdominal,
defectos de las extremidades, anomalias genitourinarias,
oculares y alteraciones cuténeas (7, 9, 12, 17).

Adicionalmente, se han estudiado las alteraciones a nivel
cognitivo relacionadas con el uso del Valproato, com-

paréndolo con otros farmacos anticonvulsivantes como
carbamazepina, lamotrigina y fenitoina, cuyos resultados
sugieren que los nifos expuestos al valproato in ttero
tienen un coeficiente intelectual més bajo, respecto a los
ninos expuestos a otros farmacos antiepilépticos; sumado
a esto, se encontré que esta disminucién en el coeficiente
intelectual tenfa una relacién directamente proporcional
ala dosis de valproato administrada (18,19). Asi mismo,
el estudio realizado por McVearry y colaboradores evalud
la capacidad de los ninos de generar nuevas ideas con
fluidez y flexibilidad, demostrando que estas habilidades
se ven afectadas con la exposicién a este farmaco (14,
20, 21).

Carbamazepina

El mecanismo de teratogenicidad de la carbamazepina
no ha sido del todo dilucidado, pero se plantea que
comparte mecanismos teratégenos comunes con otros
antiepilépticos tales como: La presencia del arenéxido, un
epdéxido inestable, metabolito intermedio de la fenitoina,
la carbamazepina y el fenobarbital, que puede ser tera-
togénico; la interferencia con los niveles de folatos junto
con la fenitoina, fenobarbital, lamotrigina vy el valproato,
que tienen actividad antifolato (22).

La principal malformacién mayor producida por la car-
bamazepina es la espina bifida, y se ha concluido que es
la Ginica malformacién de este tipo relacionada especifi-
camente con este medicamento (23). De hecho, es uno
de los farmacos con menor incidencia de malformaciones
congénitas entre los anticonvulsivantes (Ver tabla 3) (24).

Al evaluar a los neonatos nacidos a término en el grupo
que recibi6 tratamiento con carbamazepina, se descri-
bieron las siguientes malformaciones: Defectos en el
tubo neural (0.2%), hendidura facial (0,4%), defectos
cardiacos congénitos (0.7%), hipospadias (0.2%), defec-
tos genitourinarios (0.2%), defectos del tracto gastroin-
testinal (0.2%) y defectos esqueléticos (0.3%), ademas
de otras malformaciones que se presentan con menor
frecuencia (24).

Una comparacién entre la carbamazepina y los otros
anticonvulsivantes, concluyé que este medicamento
es uno de los que presentan menor incidencia de mal-
formaciones, lo cual lo hace relativamente seguro en
comparacién al resto, sustentando asi su amplio uso en
embarazadas (23).

Al evaluar las funciones neuroldgicas de los nifos que
fueron expuestos a farmacos anticonvulsivantes durante
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Tabla 3. Malformaciones congénitas mayores asociadas al uso de férmacos anticonvulsivantes en mujeres gestantes

Uil ne(’matos AT Malformaciones mayores % de malformaciones
a término
Carbamazepina 900 20 2.2
Valproato 715 44 6.2
Lamotrigina 674 21 32
Fenitoina 82 3 3.7
Gabapentina 31 1 3.2
Topiramato 28 2 7.1
Levetiracetam 22 0 0.0

Modificado de: Malformation risks of antiepileptic drugs in pregnancy: a prospective study from the UK epilepsy and pregnancy register. J Neurol Neurosurg

Psychiatry 2006; 77:193-198.

la gestacion, se demostrd que la carbamazepina ocupa el
segundo lugar después del acido valproico entre los que
genera mayor deterioro cognitivo a largo plazo (18, 20).
Eriksson y colaboradores encontr6 que existia una mayor
evidencia de alteraciones cognitivas y neurolégicas en
los ninos expuestos al valproato en comparacién con los
expuestos a la carbamazepina en unarelaciéon 3a 1 (21).

Conclusiones

Existe informacién relevante sobre el peligro que re-
presenta el uso de politerapia con medicamentos an-
ticonvulsivantes durante el embarazo, ya que aumenta
la incidencia de alteraciones en el desarrollo fetal (25).

Cuando la terapia combinada incluia valproato tenfa un
riesgo significativamente mayor de presentar malforma-
ciones que las combinaciones que no lo inclufan (13, 19).

El sindrome fetal por valproato constituye la principal
anormalidad encontrada en neonatos que estuvieron
expuestos a este farmaco durante la etapa gestacional,
que se presentd con espina bifida, anencefalia, defectos
septales ventriculares y auriculares, polidactilia e hipos-
padias (7, 26, 27).

Se ha intentado suplir el déficit de folatos generado por la
terapia con valproato, pero actualmente no hay evidencia
suficiente que relacione el consumo de folatos en mujeres
embarazadas que reciben farmacos anticonvulsivantes y
la prevencién de malformaciones fetales (11, 28).

La carbamazepina es el fArmaco anticonvulsivante mas
prescrito en embarazadas, ain cuando se ha documen-
tado su relacién con malformaciones del tubo neural,

alteraciones conductuales y abortos espontaneos, exhibe
menor riesgo para la madre y el feto que el Valproato
(24, 29).

Recomendaciones

La terapia anticonvulsivante en gestantes debe adminis-
trarse con precaucion, bajo estricta vigilancia y utilizando
la menor dosis efectiva para cada paciente considerando
siempre que el beneficio sea mayor que el riesgo, se
debe evitar la terapia combinada, y en lo posible evitar
el uso de valproato.
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DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA LEUCEMIA DE CELULAS PELUDAS
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Resumen

Las leucemias se definen como trastornos neoplésicos hematolégicos que se diferencian segin el curso
de la enfermedad o la clona afectada, en este articulo se hace referencia a la leucemia de células peludas
o tricoleucemia, que hace parte de los trastornos crénicos linfoproliferativos, caracterizados por una so-
breproduccién de linfocitos B neoplésicos, llevando a pancitopenia y alteracién morfolégica caracteristica
de esta células malignas.

Para su diagndstico se utilizan los pardmetros hematoldgicos, citoquimicos, citogenéticos, pero reciente-
mente se ha proyectado la identificacién molecular de marcadores de membrana CD11c, CD 25, CD130,
CD123, CD52, la ciclina D1 y la anexina-1, entre otros.

Palabras claves: Leucemia, Leucemia de Células Peludas, Diagnéstico Molecular, Marcadores de
Membrana.

MOLECULAR DIAGNOSIS OF HAIRY CELL LEUKEMIA

Abstract

Leukemias are defined as hematological neoplastic disorders that differ according to the course of the
disease or affected cloned. This article refers to hairy cell leukemia or hairy cell leukemia, which is part of
chronic lymphoproliferative disorders, characterized by an overproduction neoplastic B cells, leading to
pancytopenia and morphological changes characteristic of this malignant cells.

For its diagnosis, hematologic, cytochemical and cytogenetic parameters, are used, but it has recently been
projected the molecular identification of membrane markers CD11c, CD 25, CD130, CD123, CD52, cyclin
D1 and annexin-1, among others.

Key words: Leukemia, Hairy Cell Leukemia, Molecular Diagnostics, Membrane Markers
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Introduccién

Las leucemias son un grupo de enfermedades neopla-
sicas hematolégicas, que se caracterizan por una hiper-
produccién de células malignas en médula 6sea y/o en
sangre periférica, que pueden hacer metastasis a otros
tejidos.

Ha tenido diferentes terminologias, empezando por
“Sangre blanca”, que se usé por Beal y Lower en 1729
y posteriormente “Leucemia” introducido Por Virchow
en 1847. El primer caso fue descrito por John Bennett en
Edimburgo en 1845 y posteriormente en 1854 Rudolph
Virchow publico el segundo caso en Berlin.

A través de los afios se han buscado nuevas formas
de diagnéstico y tratamiento con el fin de llegar a una
deteccién temprana de enfermedades que aquejan al
ser humano. Tal es el caso de las leucemias, definidas
por el National Cancer Institute, como una alteracién en
el tejido que elabora la sangre, como la médula ésea y
hace que se produzcan grandes cantidades de glébulos
blancos que entran al torrente sanguineo (1).

En las ultimas décadas este tipo de desérdenes han
tomado importancia debido su alta incidencia en la
poblacién mundial, ocupando cerca del 30% de las
neoplasias, siendo més frecuentes en los nifios y en los
adultos jévenes (2).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica las
leucemias segtin su curso en aguda, siendo esta de peor
prondstico, o crénica; segin la clona afectada en mieloide

y linfoide presentando caracteristicas diferenciales entre
si (1, 3) (ver tabla 1).

La interaccién con el ambiente ha generado cierto interés
en el desarrollo de las leucemias dado que investigacio-

Tabla 1. Descripcién general de la leucemia.

nes han comprobado ciertos vinculos entre el hombre y
su medio, generando predisposicién a la enfermedad (4,
5), tal es el caso de la radiacién (asociada con desarrollo
de LMA, LMCy LLA), el habito tabaquico (referida como
factor de riesgo de la LMA), la exposicién a benceno
como el caso de los agricultores (asociado con el desa-
rrollo de LMA) y el paciente tratado con antineoplasicos
(desarrollo de LMA y LLA) (5, 6).

No sélo la exposicién al ambiente genera un factor de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad, si no que
estadios clinicos predisponen al desatamiento del cuadro
como el sindrome de Down (predisponente al desarro-
llo de LMA), los sindromes mielodispléasicos (factor de
riesgo de la LMA), la presencia del virus de la leucemia
de células T tipo I o HTVL I (predisponente a Leucemia
de células T) y antecedentes en la familia de cuadros de
leucemia (7).

Un trastorno raro y poco conocido que afecta princi-
palmente a adultos (entre 50 a 55 afnos) con preferen-
cia en el sexo masculino (relacién hombre: mujer de
4:1) de raza blanca descrito como leucemia de células
peludas (LCP) o tricoleucemia ha tomado interés en
los ultimos afos tras su dificultad en el diagnéstico y
manejo (4).

Leucemia de células peludas

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por
Bouroncle, Wisemany Doan en 1958 como una reti-
culoendoteliosis leucémica, posteriormente, seis anos
mas tarde, fue reconocida con el nombre de leucemia a
células peludas por Schreck y Donnelly. Su nombre de
tricoleucemia o leucemia de células peludas, se debe a
la morfologia caracteristica encontrada en sus células,
las cuales, presentan proyecciones o prolongaciones
citoplasmaticas multiples, formas que se han comparado

Tipo de Leucemia Curso Caracteristicas
- Linfoblast I T édula 6
Leucemia linfocitica crénica (LLC) Crecimiento lento infob astos en 1a sangre § meclia osea _
Afecta principalmente personas mayores de 55 afos
s . - - Leucemia que se presenta con mayor frecuencia en
Leucemia linfocitica aguda (LLA) Crecimiento rapido S que se p 4
ninos. También afecta adultos
Leucemia mieloide crénica (LMC) Crecimiento lento Se presenta con mayor frecuencia en adultos
Leucemia mieloide aguda (LMA) Crecimiento rapido Se presenta tanto en adultos como en nifios

Desarrollada por los autores.
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a pelusas, pelos o cabellos, del griego “tricos” pelo o
cabello (10).

Esta neoplasia, hace parte de los trastornos crénicos
linfoproliferativos caracterizados por una sobreexpresion
de linfocitos B neoplésicos que ponen en riesgo la ho-
meostasis corporal (8). La pancitopenia, monocitopenia,
ademas de células vellosas (linfocitos con proyecciones
citoplasméticas) en frotis de sangre periférica (FSP),
son caracteristicas tipicas de la enfermedad y permiten
orientar el cuadro clinico del paciente (1, 2, 6).

En el curso de la enfermedad suelen presentarse ini-
cialmente sintomas inespecificos caracterizados por
debilidad, fatiga, fiebre, escalofrios y algunos signos de
infeccién, los cuales posteriormente, teniendo como
causa el depésito de células peludas en la médula 6sea,
el higado y el bazo (8), se acompanian en el 96% de los
casos de esplenomegalia y con menor frecuencia de
hepatomegalia (58%) (6, 9).

Debido a la baja frecuencia de adenomegalias, se ha
estimado que la presencia de linfadenopatias puede
tener relacién con la supervivencia global y factores
como la edad, niveles de hemoglobina v la presencia de
esplenomegalia masiva pueden actuar como parametros
prondsticos del progreso de la enfermedad (1, 9).

Las alteraciones en la producciéon de las diferentes lineas
celulares sanguineas producen manifestaciones carac-
teristicas de las mismas como astenia, palidez y disnea
ante la presencia de anemia; aparicién de hematomas
causados por la trombocitopenia, y mayor riesgo en la
adquisicién de infecciones debido a la neutropenia y
monocitopenia (2, 10).

Se ha reportado el posible desarrollo de complicaciones
tales como vasculitis, anemia autoinmune, enfermedad
Osea litica y LCP extramedular (9, 11).

A pesar de todos los avances en tecnologia e investiga-
cién hoy en dia la enfermedad sigue siendo subdiagnos-
ticada debido a la baja sospecha clinica y la aplicacién
inadecuada de técnicas de tamizaje, es por ello que se
buscan nuevas formas que permitan reconocer la entidad
de forma temprana (11, 12).

Diagnéstico por el laboratorio
1. Parametros hematolégicos y morfolégicos

En el frotis de sangre periférica se observa en el 90% de
los pacientes leucopenia, con predominio de linfocitos

pequefios de nucleo redondo, ovalado, reniforme de
localizacién excéntrica. La cromatina es punteada o
granular a diferencia del linfocito normal con cromatina
condensada. El nucléolo es apenas visible o esta ausente.
El citoplasma es claro, palido, presenta aspecto velloso
caracteristico o en forma de pelusas con borde celular
irregular, de limites no definidos.

En la médula ésea, se pueden presentar aspiraciones
secas “sin células” o con escasas células de dificil evalua-
cién morfolégica. La biopsia es un examen importante
para el diagnéstico de esta patologia, indicandose como
método de diagnéstico definitivo. Al observar la muestra
en el microscopio se evidencia una médula ésea normo
o hipercelular, con patrén de infiltracién intersticial
multifocal, en parches o difuso por las células linfociti-
cas de aspecto caracteristico. Las células poseen ntcleo
ovalado, indentado, reniforme o bilobulado sin nucléolo
evidente. Se acompana de infiltrado linfoplasmocitario y
mastocitico a veces prominente. Las otras lineas celula-
res (eritroide, mieloide, etc.) se encuentran disminuidas
principalmente la linea granulocitica y, en menor grado
la eritrobléstica y megacariocitica dependiendo del grado
de infiltracién medular (5, 8).

2. Parametros citoquimicos

Lo més importante desde el punto de vista citoquimico
constituye la reaccién enzimética de la fosfatasa acida con
actividad resistente a la inhibicién con el acido tartérico.
La positividad de esta reaccion se evidencia mediante la
actividad celular que reside en la isoenzima 5 de estas
células, una de las siete isoenzimas de la fosfatasa acida
que se encuentra en los leucocitos humanos. No siendo
especifica para esta enfermedad, se puede encontrar
también una reaccién positiva, en otras patologias
linfoproliferativas como la leucemia prolinfocitica y
linfomas no Hodgkin de bajo grado en fase leucémica.
Otras reacciones citoquimicas usadas para descartar
otros procesos neoplasicos hematolégicos comprenden
la tincién de mieloperoxidasa y el negro Sudan con re-
accién negativa; alguna positividad de patrén granular
fino al acido periédico de Schiff; reaccién positiva a la
B-glucuronidasa v a las esterasas no especificas, como
la alfa- naftil acetato y butirato- esterasa (5, 10).

El diagnéstico de la enfermedad a veces suele resultar
dificil por los métodos convencionales y es donde la
inmunohistoquimica (IHQ) nos puede orientar de una
mejor manera en la muestra de tejido (6). Al realizar
la biopsia de médula ésea, es comin que la fibrosis
generada o el bajo nimero de células circulantes sean

Volumen 7 - No. 1 - Julio de 2013 51




DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA LEUCEMIA DE CELULAS PELUDAS

tan minimo que la visualizacién microscépica no mues-
tre resultados confiables; siendo necesario un pool de
marcajes IHQ como CD20, TRAP, y DBA 44, los cuales
nos orientan a un sindrome linfoproliferativo en el que
se incluye la LCP. Dado que dichos marcadores no nos
demuestran la patologia especifica se ha incluido dentro
del conjunto de pruebas el reconocimiento de anexina 1
y T-bet como diagnéstico diferencial de la enfermedad
mostrando porcentajes de sensibilidad y especificidad
cercanas al 100% (11, 13).

El reconocimiento de la anexina-1 ha sido un gran paso
en la identificacién de la LCP dado que esta no se pre-
senta en los linfomas de la zona marginal del bazo, ni en
los linfomas extranodales de la zona marginal (patologias
en las que resulta dificil el diagndstico diferencial por su
alto parecido a la LCP) demostrando ser una prueba
altamente especifica para la enfermedad (11, 13, 14). En
el caso de T-bet se ha descrito como un anticuerpo muy
reciente que tras su alta sensibilidad presenta una baja
especificidad demostrada por el marcaje en mutaciones
tanto de células T, como de células B. Su uso solamente
se ha recomendado a los casos en que se ha descartado
la leucemia linfocitica crénica y un linfoma linfocitico
pequeiio, quedando sdlo la sospecha entre una neoplasia
madura de células B o LCP (11, 15).

3. Parametros citogenéticos

Diferentes estudios en genética han demostrado que
algunos genes cumplen importantes funciones en el
ciclo celular, dentro de estos se encuentra el gen BRAF
el cual codifica una proteina que hace parte de la ruta de
sefializacién Ras-Raf-MAPK,; esta proteina llamada BRAF
desempena un papel importante en la regulacién de la
supervivencia, proliferacién y diferenciacién celular (16).

Se ha encontrado que BRAF es el gen més frecuente-
mente mutado en los canceres humanos y consiste en
una transversiéon de una timina por una adenina en la
posicién 1860 del RNAm del BRAF, que conduce a la
sustitucién de aminoécidos (acido glutdmico por valina
en la posicién 600 de la proteina) dando origen a la
variante V60OEBRAF, la cual activa constitutivamente
la via MEK-ERK llevando a una mayor proliferaciéon
celular, mayor supervivencia, y en tltima instancia, a la
transformacién neoplasica (4).

La mutacién BRAFV600E se ha encontrado presente
en pacientes con LCP apareciendo como una alteracién
heterocigética en todas las células del clon leucémico
haciendo que se expresen fosforilados MEK y ERK en
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las células peludas. Cabe resaltar que algunos pacientes
con leucemia linfobléstica aguda de células B y linfoma
periférico de células B se ha encontrado mutacién del
gen BRAF pero no relacionado con la variante V60OE
(12, 17).

4. Parametros moleculares

Las células del sistema hematopoyético se diferencian
entre si por poseer una variedad de antigenos en su
membrana llamados clister de diferenciacién (CD), este
tipo de moléculas nos permiten reconocer poblaciones
celulares especificas en las cuales la morfologfa no es un
pardmetro que permitan su identificacién (18).

En efecto, algunos CD suelen expresarse en diferentes
linajes celulares por lo cual son inespecificos, siendo unos
pocos los restringidos a la identificaciéon de una clona
afectada resultando ttiles en el diagnéstico diferencial
de otros sindromes linfoproliferativos crénicos (SLPC)
(8, 12).

Para el reconocimiento de los CD se han empleado
métodos entre los que se destaca la citometria de flujo,
una técnica cuyo fundamento es el reconocimiento de
patrones de expresién de antigenos de superficie por
medio de anticuerpos dirigidos (marcados con fluoro-
cromo), los cuales al fijarse a las células muestran diver-
sos patrones que pueden revelarnos inmunofenotipos
caracteristicos (19).

La identificacion de la leucemia de células peludas debe
orientarse al reconocimiento de la estirpe celular afec-
tada, mediante CD generales de la linea celular como
CD19, CD22, CD20 en ausencia de CD5; mostrando
implicacién de los linfocitos B en el cuadro, de la enfer-
medad sin evidenciar un comportamiento maligno (20).
Una asosiacién con un tercer trastorno linfoproliferati-
vo clonal no ha sido previamente descrito. Se reporta
presencia simultdnea de leucemia de células peludas y
linfocitosis B monoclonal y alfa-beta CD4. Dicho aspec-
to puede confirmarse con el uso de marcadores como
CDl11c, CD25, CD103, CD123, CD52, v la ciclina D1
que solamente son exclusivos en la célula mutada (9).

La presencia de marcadores orienta al diagnéstico
de desérdenes linfoproliferativos de manera tnica o
multiple siendo importante en pacientes que ademas
de presentar leucemia de células peludas, suelen mani-
festar trastornos linfoproliferativos como la linfocitosis
monoclonal de células B v la linfocitosis granular de
células T (20).
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Para llevar a cabo un diagndstico acertado es necesario
tener en cuenta entidades linfoproliferativos que puedan
mostrar patrones similares en la expresién de moléculas
de membrana (7).

Tabla 2. CD y Trastornos Linfoproliferativos.

CD103 + LCPy LCPv

CD103 - MCL, FL, LLC, SMZL, LELV
LCP, ZMZL, LLC, MCL, FL,

CD123 + LMA, LLA, Neoplasias malig-
nas de NKy DC

CD25 - LCPy

CD11c LCP, LCPy, LELV, SMZL

ggizgresién de CD103 y Especifica para LCP

LCP: Leucemia de células peludas; LCPv: Leucemia de células
peludas variante; MCL: Linfoma de células del manto, FL: Lin-
foma folicular; LLC: Leucemia linfoide crénica; SMZL: Linfoma
de la zona marginal del bazo; LELV: leucemizacién del linfoma
esplénico con linfocitos vellosos; LMA: Leucemia mieloide aguda;
LLA: Leucemia linfoblastica aguda; NK: natural killer; DC: Células
dendriticas. Desarrollada por los autores.

El diagnéstico adecuado de la LCP incluye la evidencia
de una biopsia con morfologia caracteristica que orien-
ta a un diagnostico presuntivo hacia la enfermedad,
procediendo con una citometria de flujo de células B
o un estudio [HQ directo en cuyo caso la cantidad de
células es insuficiente para el procedimiento (20,21);
si la citometrfa no presenta un patrén CD11¢/CD22/
CD103+ se procede al marcaje inmunohistoquimico con
TRARP el cual puede demostrar un patrén muy marcado
(confirmando LCP) o un patrén de menor marcaje en el
que seria prudente el uso de marcadores mas especificos,
tales como la anexina 1 o la ciclina D1 (19, 22)

La evidencia de un patrén dominante de anexina-1
confirmaria la LCP; si se llega a presentar un patrén de
marcaje de anexina 1 predominante sobre ciclina D1 se
pensaria en un MZL dentro del diagnéstico diferencial
que suele confirmarse en el momento que la ciclina D1
genere un marcaje mayor que el de anexina-1 (22, 23).
El estudio de CD103 y CD 123 apovya el diagnéstico de
la enfermedad. Esta forma de diferenciacién suele ser
mas util en el diagnéstico (15, 20).

Finalmente tltimas investigaciones han evidenciado
que el receptor del linfocito B (BCR), miembro de la
superfamilia de las inmunoglobulinas puede ser ttil en

el diagnéstico y prondstico de la enfermedad, dado que
la expresion de las cadenas pesadas, ya sean asociadas
a cadenas ligeras de tipo « o A, pueden mostrar el com-
portamiento del receptor en el cuadro de la enfermedad
(24), siendo el caso de un estudio realizado por Foncorni
y colaboradores, en el que se intenté buscar alteraciones
en las cadenas pesadas v ligeras de inmunoglobulina en
las células de la LCP; encontrandose como resultado la
presencia de una estructura que diferia por el uso de
segmentos genéticos diferentes a los que se usaban para
la transcripcién y traduccién en el BCR normal (IGHV3-
21, IGHV3-30 y 33-IGHV3). (6, 24).

La implicacién del uso de segmentos del gen, diferentes
a los usados en el patrén normal hace creer una posible
activaciéon de la célula peluda (CP) por su BCR (estimulo
antigénico), por vias diferentes a las dadas por el linfocito
T (LT) que se ubican probablemente en la zona marginal
del nédulo linftico; tal evidencia lleva a pensar que el
origen de las CP no recae sobre los linfocitos B germi-
nales del centro sino sobre aquellos que presentan un
patrén CD27-y se orientan hacia la funcién de memoria
o aquellos que se originan sobre la zona marginal (CD23-
CD27-y CD38-) (19, 25).

Conclusiones

La leucemia de células peludas es una enfermedad
neoplésica rara, que hace parte de los trastornos crénicos
linfoproliferativos caracterizados por sobreproduccion de
linfocitos B neoplésicos, subdiagnosticada y que afecta
principalmente a hombres adultos de raza blanca.

Para su diagnéstico existen cuatro criterios: El primero de
ellos son los parametros hematoldgicos y morfolégicos
que revelan leucopenia con predominio de linfocitos
pequenios, ovalados y con citoplasma de aspecto velloso;
el segundo criterio estd asociado con las pruebas cito-
quimicas, dentro de estas se destaca la fosfatasa acida
resistente al tartrato que es positiva para este tipo de
leucemia; el tercer criterio son hallazgos citogenéticos,
entre ellos encontramos la mutacién del gen BRAF y la
mutacién BRAFV600E, esta Gltima apareciendo como
una alteracién heterocigética en todas las células del
clon leucémico haciendo que se expresen fosforilados
MEKy ERK en las células peludas; y finalmente el cuarto
criterio es el diagnéstico molecular, la identificacién de
la leucemia de células peludas debe orientarse al reco-
nocimiento de la clona afectada, mediante marcadores
generales de la linea celular como CD19, CD20, CD22
en ausencia de CD5; mostrando la implicacién de los
linfocitos B en el cuadro. Este aspecto puede confirmarse
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con el uso de marcadores como CD11c, CD25, CD103,
CD123, CD52, anexina-1 y la ciclina D1. Finalmente
Ultimas investigaciones han evidenciado que el receptor
del linfocito B (BCR), miembro de la superfamilia de
las inmunoglobulinas puede ser til en el diagnéstico
y pronéstico de la enfermedad. Todos estos criterios
diagnésticos nos ayudan a diferenciar esta neoplasia de
otros sindromes linproliferativos.
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Resumen

La planta Cannabis sativa ha sido utilizada desde tiempos milenarios por sus propiedades medicinales y
como droga de abuso. En Colombia es la sustancia psicoactiva (SPA) ilegal con mayor consumo en todos
los grupos etareos. Su accién es mediada por los canabinoides, especificamente el A9-Tetrahidrocanabinol,
principal componente activo de la planta, que activa los receptores CB1 y CB2 ubicados principalmente
en el sistema nervioso e inmunolégico. Por lo tanto, en este articulo se presenta una breve descripcién de
las ventajas y desventajas del consumo de la marihuana como alternativa terapéutica en determinadas
patologias, mostrando otras opciones de posible uso, ademas de considerarse una droga recreacional.

Palabras clave: Cannabis, Procesos Farmacolégicos, Abuso

THERAPEUTIC AND TOXIC EFFECTS OF MEDICAL MARIJUANA

Abstract

The plant Cannabis sativa has been used since ancient times for its medicinal properties and as drug of
abuse. It is the most widespread illegal psychoactive substance in Colombia with high consumption rates
in all age groups. Its action is mediated by cannabinoid substances, specifically A9-tetrahydrocannabinol,
the plant main active component, which activates CB1 and CB2 receptors located mainly in the nervous
and immune system. Therefore, this article presents a brief description of the advantages and disadvantages
of the marijuana as a therapeutic alternative in certain pathologies, showing other possible use options, in
addition of considering it as a recreational drug.

Key words: Cannabis, Pharmacological Processes, Abuse
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Introduccién
Historia

La planta Cannabis sativa es originaria de Asia central
y del sur. Ha sido utilizada, desde tiempos milenarios,
para fabricar hilos o fibras, con fines religiosos, rituales,
curativos y adivinatorios. En su papel como droga, posee
efectos medicinales y droga de abuso o “recreacional’.
La tradicién brahmanica cree que agiliza la mente, otor-
gando larga vida y deseos sexuales potenciados. Como
medicina, la planta formaba parte de tratamientos para
fiebre, insomnio, tos seca, disenteria y en oftalmologia

(1, 2).

Las semillas son comestibles, ricas en aceites y proteinas;
sus flores y hojas se fuman como sustancia psicoactiva y
son usadas para preparados medicinales. La accion tera-
péutica es mediada por los cannabinoides, su concentra-
cién difiere segln la variedad o subespecie considerada
(sativa), el sexo (macho o hembra), el tipo de cosecha
(interior o exterior), o sus partes (hojas, flores o tallo) (3).

Figura 1. Cannabis sativa Foto Cortesia Dr. Javier R. Rodriguez.

Dentro de las comunidades indigenas y campesinas
el uso de cultivos de marihuana muestra un referente
cultural en las transformaciones sociales de sus pueblos,
ya que permite dinamizar ritos culturales y acciones
sociales en favor de su integracién social. El 17% de
los cultivos de uso ilicito en Colombia se localizan en
reservas o resguardos indigenas, al interior de territorios
legalmente establecidos, de los cuales el 71% correspon-
de a marihuana (5).

Tabla 1. Taxonomia de Cannabis sativa (4).

Taxonomia
Reino Plantae
Subreino Tracheobionta
Superdivisiéon Spermatophyta
Filo Tracheophyta
Subfilo Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida (dicotiledéneas)
Subclase Hamamelidae
Orden Urticales
Familia Cannabaneae
Género Cannabis
Especie Cannabis sativa

Cannabis sativa indica

Subespecie o variedad o .
P Cannabis sativa sativa

NCBI [Internet]. Taxonomy Browser. Cannabis sativa taxonomy. [citado
12 Sept 2012]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/
Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=3483

En Colombia, la sustancia psicoactiva (SPA) ilegal con
mayor consumo es la marihuana. Un 7% (178 mil) de
los escolares de Colombia declararon haber fumado
marihuana alguna vez en su vida, es decir 1 de cada 14
en el ano 2011. Entre los 13 y 15 anos se encuentran
96.784 consumidores. Sin embargo entre los 18 y 44
anos se presenta el mayor consumo, siendo los hombres
los mayores usuarios, aunque dicha diferencia por sexo
tiende a ser cada vez mas reducida (6).

Los cannabinoides pueden usarse por via sublingual,
oral, por inhalacién, intravenosa o intramuscular, sin
embargo la inhalacién del humo de cigarrillo es la mas
frecuente en la sociedad (3).

Farmacocinética de los Canabinoides

La forma de administracién méas comun para el A9-THC
como sustancia de abuso es inhalatoria, al fumar la planta
de marihuana. Cerca del 50% del THC inhalado alcanza
la circulacién sistémica a través de los pulmones y llega
al cerebro alcanzando concentraciones pico alrededor
de 10 minutos después de la primera inhalacién (con
decrementos aproximados a los 15 y 20 minutos corres-

56  SEMILLEROS [{fed



JAVIER RODRIGUEZ, TATIANA GONZALEZ, DANIELA MONSALVE, JAIRO RINCON, JULIANA VEGA, SANDRA PENALOZA

pondientes a un 60-20% del pico inicial), presentando
asi sus efectos (7).

Sin embargo, esta via presenta varios inconvenientes,
depende tanto de factores intrinsecos individuales como
de elementos mas circunstanciales (tiempo que se man-
tiene el humo en los pulmones o la profundidad de la
inhalacién), ademas despierta inquietudes por el efecto
nocivo de la exposicién a productos de combustion
como pirroles o benzopirenos que pueden tener actividad
mutagénica (8).

Como alternativa se ha planteado el uso de vaporizado-
res que calientan las hojas de marihuana a temperaturas
inferiores que las de combustion, de esta forma se obtiene
un perfil farmacocinético similar pero sin la exposicién a
los mutagenos ya mencionados (7).

Por via oral la absorcién es muy variable, sufre degrada-
cién géstrica y efecto de primer paso hepético, liberando
un compuesto més potente que el THC, el 11-hidroxite-
trahidrocanabinol, responsable de algunos de los efectos
del cannabis. Por ello la biodisponibilidad alcanza rangos
inferiores al 30% v si se ingiere con comidas grasas puede
aumentar hasta un 90-95% debido a un aumento en su
absorcién a nivel entérico. El inicio de los efectos puede
verse de la primera media hora a las 2 horas y su accién

se prolonga més debido a la absorcién continua y lenta
en el intestino (8).

Después de llegar a la circulacién general, los canabi-
noides se distribuyen a los 6rganos maés irrigados (en-
contrandose altas concentraciones en el sistema limbico,
la neocorteza, dreas motoras y sensitivas cerebrales),
ademés se acumulan en el tejido adiposo debido a
su alta liposolubilidad lo que permite un depésito de
la sustancia que actiia como una forma de liberacién
sostenida, alcanzando concentraciones maximas en 4
a 5 dias, por esto algunos consumidores manifiestan
sentir los efectos de la droga incluso después de haber
suspendido su uso (8).

El tiempo de eliminacién de una sola dosis de THC es de
aproximadamente 7 dias y su completa depuracién del
organismo se logra en 30 dias. Los metabolitos finales
son eliminados por el rinén (25%) y por la circulacién
enterohepatica (65%), prolongando asi sus efectos (8).

También existen preparaciones en spray para ser admi-
nistrado por via sublingual, contienen dosis estandariza-
das de A9-THC (2,7mg) y actualmente en Estados Unidos
se encuentran en fase IIb/lll, ofrecen como ventaja una
dosificacién mucho maés sencilla que la obtenida por via
oral o inhalatoria (8).

Blood
100 -+

Brain

50 = ¢ o
| Low perfusion tissues

THC concentration (%)

High perfusion tissues

Fat

Figura 2. Distribucion del THC en el organismo después una unica dosis administrada. Con el permiso de Heather AC. Pharmacology and effects

of cannabis: a brief review. BJP. 2001;178: 101-106.
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Farmacodinamia de los Canabinoides

Los canabinoides se unen a los receptores CB1 y CB2,
que cumplen una funcién fisiolégica al unirse al ligando
enddgeno, anandamida, derivado del acido araquidé-
nico, que a su vez modula proteinas G y la conductan-
cia de la membrana neuronal al Ca++ vy al K+. Los
receptores CB1 estan presentes en el sistema nervioso
central y periférico, donde actdan predominantemente
los canabinoides. Por otro lado, los receptores CB2 estan
en células inmunes. El THC también se ha visto involu-
crado en la estimulacién de la liberacién de dopamina
del nicleo accumbens y la corteza prefrontal, ademas
de interactuar con otros neurotransmisores como GABA,
monoaminas y los opioides (9).

Los efectos de los canabinoides pueden ser revertidos
por la naloxona, sugiriendo un mecanismo de accién
cercano al de los opioides (9).

Efectos toxicos de la marihuana

Debido a la amplia distribucién de receptores para ca-
nabinoides es posible encontrar efectos generados por
estas sustancias a nivel sistémico, ademas de diversas
manifestaciones locales (10). Comparte propiedades
con otras sustancias como el alcohol, los alucinégenos,
los opiaceos, por lo que su accién puede ser sedante,
ansiolitica, orexigénica, analgésica y psicotropica. No
se han reportado casos de toxicidad aguda fatal por
consumo de marihuana (10).

Efectos psicolégicos

Su uso con fines recreacionales busca alcanzar un estado
alterado en el que el individuo refiere sensaciones de
bienestar (relajacién, sedacion o euforia) conocido en
inglés como ‘High’; se logra a partir de dosis de 2,5 mg
y dura alrededor de 2 horas o més dependiendo de la
dosis administrada.

Se han descrito alteraciones sensoriales como distorsién
en la percepcion del tiempo, el espacio, los estimulos
externos adquieren mayor nitidez y generan respuestas
emocionales mas intensas.

Aunque su principal efecto es tranquilizante, también
puede darse el escenario opuesto, principalmente en
sujetos con predisposicién psiquiatrica e individuos
ansiosos, manifestandose como reacciones disféricas de
pénico, ansiedad severa, paranoia y psicosis (11).

Efectos en la cognicién y en el desempeiio
psicomotor

Incluyen disminucién en el tiempo de respuesta, incoor-
dinacién motora, dafio en la memoria a corto plazo, difi-
cultad en la concentracién y en realizar tareas complejas
que requieran de mucha atencién, ademas de fracaso
académico. Estos efectos pueden evidenciarse con dosis
de 5-10mgde THC, y en general se resuelven cuando
el efecto de la droga pasa, sin embargo con el uso crénico
pueden hacerse permanentes; ademas son acumulativos
v pueden persistir después de semanas, meses o anos de
haber suspendido el uso. En los hijos de mujeres consu-
midoras durante el embarazo se ha visto la permanencia
de los efectos del uso crénico (11).

Efectos sistémicos

Cardiovascular: Los principales efectos a corto plazo
incluyen taquicardia, que puede ser de hasta 160 Ipm,
hipertensién o hipotensién postural y vasodilatacién
generalizada. Estos factores contribuyen al incremento
del gasto cardiaco y del MVO, (consumo méximo de
oxigeno), que en sujetos con patologia de base pueden
ser fatales, siendo casi 5 veces mayor el riesgo de infarto
durante la primera hora de consumo, en comparacién
con los no fumadores. Esta droga ademaés es arritmogé-
nica (fibrilacién auricular).

Respiratorio: Pacientes fumadores crénicos de cannabis
han desarrollado enfisema y bronquitis crénica, con
disminucién del VEF, (volumen espirado forzado en 1
segundo), que refleja el dano de la mucosa bronquial,
ya que la marihuana tiene un punto de combustién mas
alto generando productos de degradacién como los
benzopirenos y benzatracenos, altamente mutagénicos.
Se ha calculado que el consumo de 3-4 cigarrillos de
marihuana equivale a 20 cigarrillos de tabaco en la ge-
neracién de dano pulmonar y que el consumo conjunto
de cannabis y tabaco incrementa el riesgo de inflamacién
y céncer pulmonar.

Cdncer: Se ha encontrado que los productos de la
combustién de la marihuana se relacionan con el cancer
prostatico y de cérvix, riesgo que también aumenta al
ser asociado al consumo de tabaco (12).

Dependencia de cannabis y sindrome de abstinencia
El sindrome de abstinencia generado por la marihuana

es similar al producido por otras sustancias como el
alcohol, los opiéceos y las benzodiacepinas. Los sinto-
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mas incluyen: Ansiedad, tremor, insomnio, agresividad
y efectos autonémicos (alteraciones del apetito y del
ritmo del sueno). Los adolescentes son més susceptibles
a desarrollarlo, ya que a menor edad de inicio de consu-
mo, mas rapido desarrollan dependencia y mas rapido
progresa el sindrome.

Dosis diarias de 180 mg durante 11 a 12 dias pueden
ser suficientes para reproducir el sindrome. Los sintomas
inician después de 1 a 3 dias de haber suspendido el
consumo, el pico se da entre el 2 y 6 dia y tiene una
duracién promedio de 4 a 14 dias. Esto esta intimamente
ligado a la persistencia en el consumo y al incremento
gradual de las dosis empleadas (13).

Sindrome de Hiperemesis

Caracterizado por nduseas y vémitos que no responden
al manejo con antieméticos pero si a banos con agua
caliente. Se presenta en individuos que consumen ma-
rihuana en dosis altas de forma crénica y desaparece
cuando se detiene el consumo, atin no esta descrito el
mecanismo fisiopatoldgico de este sindrome pero se han
propuesto factores como predisposicién genética, per-
turbaciones de la termorregulacién y la disminucién del
peristaltismo entérico que puedan actuar como factores
emetbgenos (13).

Tampoco esta claro el porqué los sintomas mejoran con
banos de agua caliente, se cree que la vasodilatacién
cutdnea que produce el calor genera un ‘Sindrome de
robo cuténeo’ en el que hay una redistribucién de flujo
sanguineo desde la circulacién esplécnica hacia la piel (13).

Aplicaciones terapéuticas de la marihuana
Canabinoides en los procesos inflamatorios
Mecanismos de accién

El efecto anti inflamatorio de los canabinoides se da
a través de su accién sobre los receptores CB2. Estos
estan localizados principalmente en las células del sis-
tema inmune, bazo, timo y amigdalas. También se ha
demostrado su presencia en el sistema nervioso central
y tejidos periféricos. Un ejemplo de esto es el compuesto
f-cariofileno, derivado del aceite de marihuana, que se
une al receptor CB2 e inhibe la expresién de TNFa e
IL-1B en sangre periférica.

El canabidiol (CBD) es el compuesto no psicoactivo mas
abundante de Cannabis sativa. Recientemente se ha

evidenciado su efecto anti inflamatorio en diversas pa-
tologias como la artritis, donde disminuye la inflamacién
articular, probablemente por la capacidad de reducir la
liberacién de TNFa de los sinoviocitos. La administracion
oral de CBD también ha demostrado efecto al disminuir
el dolor neuropético y la inflamacién intestinal, supri-
miendo la actividad de la &cido graso amidrohidrolasa,
incrementando las concentraciones de anandamida, que
tiene efectos antiinflamatorios.

La canflavina A, otro compuesto de la planta, es 30 veces
mas efectiva que la aspirina en inhibir la prostaglandina
E2 (8).

B-Caryophyllene Cannflavin-A ocH,
CHs OH
SO

HzC g OH O

CHa
CH,

Figura 2. Compuestos no canabinoides de Cannabis sativa. Con el
permiso de Heather AC. Pharmacology and effects of cannabis: a brief
review. BJP. 2001;178:101-106.

Inflamacién intestinal

Las enzimas COX 1 y COX 2 estan involucradas en
la produccién de prostaglandinas a partir de acido
araquidénico. Recientemente se ha correlacionado el
cancer de colon con la sobreexpresion de la enzima
COX 2, situando a los inhibidores de esta como posibles
agentes terapéuticos. Por esto y al igual que el sistema
endocannabinoide del organismo, muchos componentes
de la marihuana (THC, é&cido tetrahidrocanabindlico,
canabidiol, &cido canabidiolico, canabigerol y &cido
canabigerdlico), han demostrado tener actividad antiin-
flamatoria, afectando la actividad de las enzimas COX,
siendo benéficos para el tratamiento de la enfermedad
intestinal inflamatoria y del cancer colorrectal. Adicional-
mente, estos componentes tienen la capacidad de afectar
la actividad de los AINES, por medio de la modulacién
enzimética de la COX (12).

Los canabinoides inducen un cambio en el balance entre
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, a través
de las células Th2, aumentando la inmunidad humoral
pero suprimiendo la celular. Ademés de esto, modula
la proliferacién de las células B, T, NK y la produccién
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de anticuerpos y citoquinas que regulan las funciones
de las células del sistema inmune. Por esto se ha usado
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn de
forma inhalada y oral, como medida antiinflamatoria y
antidiarreica (14, 15).

Otras aplicaciones

En cuanto a patologias como la diabetes mellitus, el CBD
atenta la inflamacién inducida por la hiperglicemia, es-
pecificamente reduciendo la superéxido mitocondrial, la
iNOS, el NF-xB y diversos factores celulares (16).

Otro potencial terapéutico del CBD y del THC puede
atribuirse a sus efectos sedantes y analgésicos, que han
demostrado efectos positivos en pacientes a los cuales se
les administré THC y CBD en spray intranasal, ademas
de mejorar el patrén de sueno (16).

Terapia en el cancer de préstata

El tejido prostéatico sobreexpresa receptores CB1 y 2, los
cuales al ser estimulados dan como resultados efectos
anti-androgénicos; disminucién de la viabilidad celular y
de la expresion del receptor de andrégenos, aumento de
la apoptosis y emisién del antigeno prostatico especifico,
con el fin de evitar la progresion del cancer de prostata.
Los agonistas cannabinoides utilizados en el tratamiento
como WIN-55.212-2, detiene las células en fase GO/G1
del ciclo celular; induce p53 y genes p27/KIP1, regulacién
a la baja de las ciclinas D1, D2, E, disminucién en la
expresion de cdk-2, 4 y 6 y disminucién en la expresién
de la proteina de DP1 y DP2.

Por otro lado, la distribucién de los receptores canna-
binoides proporciona una explicacién anatémica de
los efectos analgésicos de los mismos. La activacion de
los receptores CB1 presinépticos en diferentes regiones
cerebrales o en vias aferentes primarias, inhiben la
liberacién de neurotransmisores por disminucién de la
conductancia de calcio y aumento de la conductancia
de potasio, es decir, suprimen el efecto nociceptivo (17).

Efectos en la aterosclerosis e inflamacién
cardiovascular

Un deterioro en la actividad y/o muerte celular endotelial
desempena un papel critico en el desarrollo de la disfun-
cién vascular asociado con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, complicaciones diabéticas, hipertension arterial,
enfermedad coronaria y aterosclerosis. La inhibicién del
receptor CB1 es benéfica en aterosclerosis e inflamacién
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cardiovascular. Los efectos de la activacién del receptor
CB1 con el endocannabinoide anandamida (AEA) o
agonista sintético HU210 incluyen la activacién de p38,
c-Jun, MAP quinasas (MAPKs), muerte celular y gene-
racién de ROS en las células endoteliales de las arterias
coronarias. En condiciones patoldgicas cuando la via de
sintesis endocannabinoide o metabdlica se desequilibran
por inflamacién excesiva o estrés oxidativo, contribuyen
al desarrollo de disfuncién endotelial y fisiopatologia
de las multiples enfermedades cardiovasculares (shock
séptico, hemorragico, cardiogénico y falla cardiaca) al
activar los receptores CB1. En contraste, la activaciéon de
los receptores CB2 en células endoteliales inflamatorias
parecen atenuar la inflamacién vascular (18-20).

Uso como antiemético

Los estudios muestran que los canabinoides tienen
varias vias de actividad en la regulacién de los meca-
nismos eméticos a través del agonismo de receptores
CB1, pueden inhibir la liberacién de neurotransmisores
a nivel presinaptico en las aferencias vagales que llegan
al tallo cerebral o estimular la actividad de interneuronas
inhibitorias presentes en el nicleo del tracto solitario, esto
resultaria en una menor activacién del &rea postrema y el
ntcleo motor del nervio vago, por lo que las respuestas
viscerales motoras y la liberacién de sustancias pro-
eméticas se veria reducida (21-23).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento
muestran que en general los canabinoides tienen una
mejor actividad antiemética que los antagonistas de los
receptores D2 de dopamina en cuanto a la frecuencia
y severidad de los episodios de emesis inducidos por
quimioterapia con cisplatino. Sin embargo hace falta
evidencia que permita efectuar una comparacién eficaz
con otras alternativas de manejo, como los antagonis-
tas de los receptores de serotonina 5 HT3. Estudios en
animales demuestran que el A9-THC a bajas dosis es
capaz de inhibir los efectos eméticos que produce la
serotonina a nivel de SNC, para neutralizar también los
mecanismos periféricos se necesitaron dosis més altas,
sin embargo se encontrd que la administracién conjunta
de carbidopa (inhibidor de la conversién de precursores
de serotonina) permitia alcanzar el efecto deseado con
dosis reducidas. E1 A9-THC es capaz de atenuar el efecto
del cisplatino en la induccién de la expresién genética
a nivel de tallo cerebral, de sustancias que favorecen la
emesis, por lo que disminuye de manera importante
la actividad emética tanto en la fase aguda como en la
tardia de la terapia con cisplatino (24).
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Discusién y conclusiones

Seria de interés llevar a cabo més ensayos clinicos acerca
de los canabinoides y su aplicacién en la medicina, asi
como agonistas de los mismos para ser utilizados de
manera racional con las respectivas dosis y en las dife-
rentes patologias. Aunque en general se considera a la
marihuana como una sustancia de abuso (25), es posible
evidenciar grandes beneficios si se le otorga un uso tera-
péutico en patologias como el cancer, el tratamiento del
dolor agudo y crénico, su accién antiinflamatoria o su
papel modulador de las vias eméticas, que puede abrir
muchos caminos hacia la mejora de las pautas terapéu-
ticas actuales y el uso de los medicamentos vigentes.
Igualmente, es relevante conocer los posibles efectos
médicos que nos brindan los antagonistas CB1 sobre la
disfuncién cardiovascular, en pacientes con obesidad y
sindrome metabdlico, en donde no se ha profundizado lo
suficiente y se hace necesario cada dia al ser patologias
muy comunes en la sociedad actual (26).
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CARDIOTOXICIDAD Y NEUROTOXICIDAD
POR ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
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Resumen

Los antidepresivos triciclicos (ADTs) son un grupo antiguo de medicamentos empleados en el tratamiento
de la depresién a pesar que en la actualidad han sido ampliamente reemplazados por moléculas moder-
nas con mejor perfil farmacoldgico, la intoxicacién por ADTs continda entre las causas més frecuentes de
envenenamiento intencional a la par con el paracetamol, las benzodiacepinas y el alcohol. La intoxicacién
por estos compuestos se ha probado altamente peligrosa y en muchos casos mortal, debido a los diversos
mecanismos de accién de estos compuestos como inhibidores eficaces de la recaptaciéon de noradrena-
lina y serotonina en la membrana presinaptica, e interacciones sobre los receptores alfa adrenérgicos y
muscarinicos, ademés de un efecto directo sobre la estabilidad de la membrana celular. En esta revisién
se discute la farmacocinética y Toxicocinética; la presentacion clinica enfatizando en los efectos adversos
a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) v la cardiotoxicidad.

Palabras clave: Antidepresivos Triciclicos, Envenenamiento, Toxicodindmica, Farmacodinédmica

TRICYCLIC ANTIDEPRESSANTS POISONING:
CARDIOTOXICITY AND NEUROTOXICITY

Abstract

Tricyclic antidepressants (TCAs) are an old group of drugs used in the treatment of depression and, although
at present have been largely replaced by modern molecules with better pharmacological profile, ADTs
poisoning remains among the most frequent causes of intentional poisoning along with paracetamol,
benzodiazepines and alcohol. Poisoning by these compounds has proven extremely dangerous and often
fatal, due to the different mechanisms of action of these compounds as effective inhibitors of the reuptake
of norepinephrine and serotonin in the presynaptic membrane, and interactions on alpha-adrenergic
and muscarinic receptors in addition to a direct effect on the stability of the cell membrane. This review
discusses the pharmacokinetics and toxicokinetics, clinical presentation emphasizing the adverse effects
on the CNS and cardiotoxicity.

Key words: Tricyclic antidepressants, Poisoning, Toxicokinetics, Pharmacokinetics
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Introducciéon

Los antidepresivos triciclicos (ADTs) representan un grupo
antiguo de antidepresivos que fueron utilizados amplia-
mente en el tratamiento de la depresién (1). El nombre de
“triciclicos” hace alusién a la estructura quimica consis-
tente en tres anillos. Estos agentes han sido reemplazados
en la actualidad por antidepresivos més modernos, que
conservan la potencia de los ADTs pero con un margen
de seguridad més amplio y menores efectos adversos, no
obstante, en la actualidad, causan més muertes por sobre-
dosis de medicamentos consumidos en forma intencional
que cualquier otro grupo de medicamentos (2). Los ADTs
aun son utilizados en la depresion, sin embargo, son mas
comunes en el tratamiento de condiciones como el insom-
nio, los dolores neuropéticos, desérdenes generalizados
de ansiedad, bulimia nerviosa, y el desorden disférico
premenstrual (2). Entre éstos se incluyen compuestos
triciclicos tradicionales como la imipramina, desiprami-
na, amitriptilina, nortriptilina, doxepina, trimipramina,
protriptilica y la clomipramina (1).

El mecanismo de accién de los ADTs se basa en la
inhibicién de la recaptacién de la norepinefrina y la se-
rotonina en la membrana presinéptica y de ésta forma,
incrementar la concentracién de estos neurotransmisores
en la hendidura sinéptica (1). Todos los ADTs son anta-
gonistas competitivos de los receptores muscarinicos de
acetilcolina aunque con distintas afinidades. El bloqueo
muscarinico es el responsable de los efectos adversos
anticolinérgicos centrales y periféricos. Los ADTs también
antagonizan los receptores al-adrenérgicos periféricos
produciendo vasodilatacién e hipotensién ortostética. El
efecto de estabilizacién de la membrana producido por
los ADTs, es el directo responsable de las anormalidades
en la conduccién cardiaca que ocurren incluso a dosis
terapéuticas, y que seguido de una sobredosis, representa
el principal mecanismo principal de cardiotoxicidad (2).

Por tltimo, el estudio en animales ha demostrado que los
ADTs tienen interacciones con el receptor clorideionoforo
de &cido y-aminobutirico (GABA) en el encéfalo (2).

Epidemiologia

En 1959 se presenté al mundo el primer reporte de los
efectos adversos de intoxicaciéon por ADTs, esto es, dos
anos después que su utilidad clinica se hubiese dilucida-
do en 1957 (3). En la actualidad, los ADTs son reconoci-
dos como una de las sustancias mayormente implicadas
en la sobredosis intencional a la par con el paracetamol,
las benzodiacepinas y el alcohol (4). Los pacientes con

sobredosis de ADTs tienen altas tasas de hospitalizaciones
en comparacion a los intoxicados por inhibidores de la
recaptacién de serotonina (SSRI), 78.7% versus 64.7%,
y mayor nimero de desenlaces fatales con respecto al
mismo grupo farmacolégico (0.73 versus 0.14%) (5).
De acuerdo a la Asociacién Americana de Centros para
el Control del Envenenamiento, en 2006 se reportaron
5,830 casos de sobredosis por ADTs; 1,483 fueron so-
bredosis intencionales (6). De igual modo, existe fuerte
evidencia que el nimero de muertes son mayores para
las prescripciones médicas por triciclicos que por otros
antidepresivos (6).

En un estudio publicado en 2004, el uso de antidepresi-
vos en ninos se incrementd del 1.6% en 1998 a 2.4% en
2002, esto es, un incremento del 49% (7). En el transcur-
so del estudio, el crecimiento en el uso fue més marcado
en las ninas (68%) que entre los ninos (34%) v, por cada
sexo respectivamente, el crecimiento fue mayor entre
ninos mas jévenes y nifias de mayor edad. En los 5 afios
que duré el estudio, los SSRIs fueron los antidepresivos
mas formulados, sin embargo, los triciclicos contintian
teniendo un uso importante.

En octubre de 2003, la FDA publicé una serie de ad-
vertencias referentes al riesgo emergente de utilizacién
de ADTs y SSRIs para fines suicidas en la poblacién
pediatrica v adolescente, y medidas que incluian la
rotulacién de “caja negra” que indica un aumento en el
pensamiento suicida con el consumo del medicamento,
una guia informativa contenida dentro de la caja, v la
inclusién de resultados de estudios controlados en pa-
cientes pediatricos. Algunos estudios en el Gltimo afo
han mostrado que dichas advertencias han tenido como
consecuencia la disminucién del nimero de diagnésticos
y tratamiento de la depresién, asi como del ajuste de
dosis en estos pacientes (8, 9).

Farmacocinética y Toxicocinética

Los ADTs son rapidamente absorbidos en el tracto
gastrointestinal y tienen metabolismo de primer paso.
Tienen alta unién a proteinas y poseen un gran volu-
men de distribucién, resultando en una vida media de
eliminacién que generalmente excede las 24 horas (en
el caso de la amitriptilina, de 31 a 46 horas). Luego del
metabolismo por las enzimas hepéticas, los metabolitos
(algunos con actividad farmacoldgica) son conjugados
y excretados por los rifiones (10).

La ingestién de grandes cantidades de triciclicos altera
la farmacocinética de distintas formas. En primer lugar,
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la absorcién gastrointestinal puede retrasarse debido a la
inhibicién del vaciamiento gastrico, ademas del papel de
la recirculacién enterohepética en prolongar la elimina-
cién. La unién del farmaco a proteinas puede disminuirse
en depresién respiratoria debido a la acidosis resultante,
lo que reduce la afinidad para la unién. Estas diferencias
en la farmacocinética se ilustran en la gréfica 1.

Los efectos toxicos de los triciclicos son causados por las
siguientes propiedades farmacolégicas:

1. Inhibicién de la recaptacién de noradrenalina en las
terminales nerviosas;

2. Bloqueo directo de receptores a-adrenérgicos;
3. Accién anticolinérgica;

4. Estabilizacién de la membrana o un efecto similar
al de la quinidina en el miocardio (9).

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacién por tri-
ciclicos pueden ser agrupadas de acuerdo a sus efectos
en el sistema autonémico periférico, esto es, sus efectos
anticolinérgicos a nivel del sistema cardiovascular, en el
sistema nervioso central y sobre otros sistemas (11). Los
principales efectos adversos se resumen en la Tabla 1.

Manifestaciones sobre el Sistema Nervioso Central

Las manifestaciones en el SNC se basan principalmente
en cuatro efectos farmacolégicos de los ADTs: El efecto
farmacoldgico de la inhibicién de recaptacién de monoa-
minas, tanto en las terminales nerviosas serotoninérgicas
como noradrenérgicas, ademas poseen propiedades an-
ticolinérgicas y sobre receptores muscarinicos, un efecto
sobre canales de sodio, que afecta principalmente al
corazén y un bloqueo sobre receptores alfa-adrenérgicos
explicaria la hipotensién observada en la intoxicacién
por estos compuestos (11).

Manifestaciones frecuentes

Desde los primeros reportes en la literatura, centrados
en los efectos sobre el sistema nervioso central de la
intoxicacién por ADTs, se hizo especial énfasis en las
similitudes con una intoxicacién por compuestos anti-
muscarinicos; las cuales incluyen midriasis, xerostomia
y taquicardia (12). Los movimientos coreicos fueron
descritos hasta en un 43% de los primeros reportes de ca-
sos, no obstante, esta cifra actualmente es mucho menor
debido a la magnitud de la ingestién y a la reduccién de
coingestién de ADTs con otros compuestos, en especial,
benzodiacepinas (13). Puede desarrollarse un estado de
coma, pero esta tiende a ser breve, de dos horas en un
tercio de los casos y dos tercios de 24 horas. Por ultimo,
las convulsiones generalizadas ténico-clénicas o grand
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Figura 1. Farmacocinética v Toxicocinética de los ADTs. A. Farmacocinética normal. B. Toxicocinética. AUP, alta unién a proteinas; AVd, alto
volumen de distribucién. Modificado de Agrawal B Nadel E, Brown D. Tricyclic Antidepressant Overdose. J Emerg Med. 2008; 34(2): 321-325.
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Tabla 1.
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Manifestaciones clinicas de la intoxicacién por ADTs.
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Sistema cardiovascular

Sistema nervioso central

Efectos anticolinérgicos

Taquicardia sinusal

Vasodilatacién

Hipotensién

Shock cardiogénico

Fibrilacién o taquicardia ventricular
Asistolia

Rigidez
Delirium

Oftalmoplejia

Prolongacién del segmento PR, del 1(\;4:;?2 Xerostomia
complejo QRS o aumento del QTc Convulsiones Diplopia
Bloqueo cardiaco Midriasis

Signos piramidales

Depresién respiratoria

Retencidn urinaria
Ausencia del peristaltismo
Pirexia

Mioclonias

mal, se han descrito hasta en un 4% de los casos, es
una complicacién grave de la intoxicacién y es de inicio
temprano, con poca probabilidad de presentarse luego
de 12 horas desde el inicio del cuadro (14).

Manifestaciones poco frecuentes

Puede presentarse una oftalmoplejia externa, manifesta-
da como un estrabismo divergente, en algunos pacientes,
en especial en aquellos que cursan por un estado de
coma secundario a la intoxicacién (11). También han
sido reportados casos de oftalmoplejia internuclear
(15), pardlisis de la mirada (16), reacciones disténicas
(17) y sindrome serotoninérgico (18). Existe el riesgo
tedrico de desarrollar hiponatremia, debido al papel de
la serotonina en la secrecién de hormona antidiurética
(ADH), efecto adverso que es mas comin con los SSRI.
Existen multiples reportes de caso que relacionan la in-
toxicacién por ADTs con la pérdida de reflejos del tronco
cerebral (20-22). Otros efectos menos reportados son
atrofia cerebelar asociada a sindrome serotoninérgico
(23), sindrome neuroléptico maligno (24), y neuropatia
periférica con el uso terapéutico de amitriptilina.

Manifestaciones tardias en el SNC

Entre las manifestaciones tardias se ha descrito el de-
sarrollo de delirium en la etapa de recuperacién, en
especial, en intoxicaciones severas (25). El mecanismo
es incierto, v no responde a la administracién de fisos-
tigmina, una terapia especifica para intoxicacién por
anticolinérgicos. Se ha descrito una clinica similar aunque
menos severa, con el uso terapéutico de antidepresivos,
el mecanismo se debe al exceso de monoaminas a nivel
central méas que a un efecto antimuscarinico (11).

Cardiotoxicidad de los ADTs

La toxicidad cardiovascular aguda es la principal res-
ponsable de la morbilidad y mortalidad atribuida a los

ADTs. La prolongacién de los intervalos PR, QRS, y QT
se pueden ver tanto en dosis terapéuticas como en intoxi-
caciones por estos medicamentos. De la prolongacién
del QT, se puede decir que se presenta a expensas de la
despolarizacién mas no de la repolarizacién. Dado que
los ADT poseen efecto antimuscarinico y vasodilatador,
se induce una taquicardia sinusal (120 - 160 latidos por
minuto), que es la disrritmia méas frecuentemente aso-
ciada a la intoxicacién por ADT y usualmente no causa
compromiso hemodinamico, otras alteraciones resultan
ser mucho mas raras y se estudiaran mas adelante: Tor-

sade de Pointes (TPD) y el patr6n electrocardiogréfico
del Sindrome de Brugada (34).

Por otro lado, la taquicardia ventricular es la arritmia
mas letal en estos casos, y ocurre mas frecuentemente
en pacientes con prolongacién del QRS o con hipoten-
sién. Aparte de ello es importante aclarar que TDP no
ocurre frecuentemente en eventos de tipo agudo, por el
contrario es mas frecuente en personas con dosis tera-
péuticas de ADT (35).

La hipotensién refractaria es aparentemente la causa
mas frecuente de muerte por intoxicacién por ADT. La
etiologia de la misma es multifactorial y resulta de la
depresién miocérdica explicada mas adelante, lo que
disminuye la entrada de calcio al cardiomiocito, dismi-
nuyendo la contractilidad (35).

Junto con ello, se genera vasodilatacién por el efecto
antiadrenérgico que tienen los ADT, pudiendo contribuir
por el mismo mecanismo a la presentacién de hipoten-
sién ortostética (1).

La intoxicacién con ADT se da porque estos bloquean
los canales rapidos de sodio, aunque se cree que la pro-
longacién del intervalo del QT se puede deber también
al bloqueo de canales de potasio. Se encontré que los
factores de riesgo para el desarrollo de la TDP y de la
prolongacién del intervalo QT, son: Antecedente de
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Figura 2. Efectos farmacoldgicos de los ADTs. Modlificado de Agrawal P, Nadel E, Brown D. Tricyclic Antidepressant Overdose. J Emerg Med.
2008; 34(2): 321-325.

‘ INHIBICION DE RECEPTORES a- ‘

66 SEMILLEROS {{fed




JUAN S. MONTOYA M., JUAN C. MURILLO R., JULIANA A. ARTEAGA Q., BEATRIZ PESCADOR VARGAS

MANIFESTACIONES AGUDASEN EL

SNC

MANIFESTACIONES
TARDIAS EN EL SNC

MANIFESTACIONES
FRECUENTES

somnolencia

Mioclonias

Comabreve

MANIFESTACIONES
POCOFRECUENTES

Delirium

Paralsis de la
mirada

Oftaimoplepa

nternuclear

Sindrome
serotoninérgico

Hiperpirexia, -

Figura 3. Manifestaciones de la intoxicacién por antidepresivos triciclicos en el SNC.

sindrome de QT largo, edad, género femenino, enfer-
medad metabdlica o cardiovacular, hipokalemia y ad-
ministracién conjunta de medicamentos que prolonguen
en intervalo QT. Sin embargo la TDP sigue siendo rara
debido a la taquicardia prominente (36).

En primera instancia, las mujeres tienen intervalos QT
mas prolongados que los hombres, aparte de ello, el
intervalo QT es mas largo en la primera etapa del ciclo
menstrual. Por otro lado, el riesgo de enfermedad coro-
naria aumenta en la vejez, aunado a ello esta el consumo
de varios medicamentos en esta edad y los cambios en
la farmacocinética y farmacodinémica que cursan con el
aumento de la edad. Es de anotar, que las interacciones
farmacoldgicas que puedan resultar de la administracién
de varios medicamentos, puede incrementar las concen-
traciones de farmacos que prolongan el intervalo QT.
Asimismo, el desequilibrio hidroelectrolitico, producto
del uso de diuréticos o secundario a episodios eméticos
y diarrea también pueden contribuir al desarrollo de estas
manifestaciones. Enfermedades tales como la falla cardia-
ca congestiva, arritmias previas, infarto previo, bradicardia,
son todos factores que pueden desencadenar ese cuadro
en pacientes que consuman ADT (36).

El sindrome de Brugada es una canalopatia cuya etiologia
es una mutacién en el gen SCN5A que codifica para una
subunidad del canal de sodio (I Na) de los cardiomiocitos.
Sin embargo esta mutacién ocurre sélo en el 18 al 30% de
los casos del sindrome, lo que justifica otras alteraciones
en otros genes como es el caso de CACNA1c que codifica
para la subunidad alfa del canal de calcio tipo L (37).

Este sindrome posee caracteristicas electrocardiograficas
particulares que orientan su diagndstico, a partir del cual
se pueden diferenciar tres patrones diferentes. Un estudio
compard los pacientes intoxicados que desarrollaron los
signos electrocardiograficos mencionados, y los que no,
encontrando que es una presentacién inusual de esta
intoxicacion, que si bien no acarrea muertes o disrritmias,
si aumenta el riesgo de desarrollar complicaciones pro-
pias de la intoxicacién, como prolongacién del intervalo
QRS, hipotensién, convulsiones. En este mismo estudio
se evidencié que la nortriptilina y no la amitriptilina
estaban mas relacionadas con la presentacion de los
signos de este sindrome, de lo que se puede inferir que
el riesgo de desarrollar los signos en el electrocardiogra-
ma del Sindrome de Brugada son diferentes para cada
antidepresivo triciclico (38).
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Figura 4. Patrén caracteristico de la Torsade de Pointes. Tomado de Vieweg WV,Wood MA. Tricyclic Antidepressants, QT Interval Prolongation,

and Torsade de Pointes. Psychosomatics. 2004; 45:371-377.

Manejo
Reduccién de la Absorcién

Se ha demostrado que el lavado géstrico tiene mejores
resultados en pacientes obnubilados dentro de la primera
hora de la ingesta de la sustancia. En el caso de intoxica-
cién por ADTs, el 9% de las personas intoxicadas que se
les ha practicado el lavado gastrico han logrado tener una
recuperacion satisfactoria, igualmente el lavado géastrico
junto con el suministro de carbén activado no mostrd
ninguna diferencia con el uso tnico de carbén activado
en los resultados clinicos (10).

El carb6n activado puede reducir la absorcién de los
triciclicos y los beneficios han sido descritos tanto en
dosis Unicas como en muiltiples dosis. Aunque se ha
reportado que una sola dosis de carbén activado es sufi-
ciente para reducir la absorcion de éstos, hay autores que
han encontrado una reduccién de los triciclicos cuatro
horas después de haber sucedido la intoxicacién (10).
Sin embargo, existen estudios de casos que demuestran
que una dosis Unica no generd ninguna respuesta en el
patrén de absorcién de los triciclicos, senalando que la
dosis suministrada estuvo entre 10 gy 20 g(11). Se han
realizados estudios que muestran que la utilizacién de
dosis multiples de carbén activado aceleran la elimina-
cién de los antidepresivos mientras que otros estudios
realizados con las dosis terapéuticas no han logrado
confirmar la utilidad del uso de dosis multiples (11). Dos
estudio realizados con seis pacientes intoxicados, a los
que se les suministro dosis mdltiples como régimen de
desintoxicacién, no aportd evidencia que apoyara un
efecto significativo en la eliminacién (39).

Alcalinizacién

El uso de bicarbonato de sodio en intoxicaciones por
ADTs ha demostrado tener efectos benéficos. Se realizd
un estudio donde se traté con éxito cinco nifos con
arritmias inducidas por triciclicos, con la administracién

de bolos de bicarbonato de sodio y posteriormente se
confirmé su efecto antiarritmico en un trabajo experi-
mental con perros. Por medio del trabajo con perros
también se ha demostrado la reduccién en la duracién
del QRS, la cardioversién de arritmias y un aumento en
la presién arterial (40).

En un estudio realizado en 21 pacientes, la hipotensién
se corrigié en 20 (96%) de los pacientes que fueron
tratados con bicarbonato de sodio y la prolongacién del
QRS fue corregida en 39 de 49 (80%) pacientes. Efectos
similares se dieron con la alcalinizacién por medio de
la hiperventilacién, sin embargo, no es recomendable
el uso de las dos técnicas, dado que puede resultar en
una alcalosis profunda, que se asocia a altas tasas de
mortalidad (35).

Tratamiento antiarritmico

Los farmacos antiarritmicos deben ser evitados y la
correccién de la hipoxia, hipotensién y acidosis reducen
los efectos cardiotéxicos de los ADTs. Sin embargo, en
caso de utilizar farmacos antiarritmicos, es importante
evitar aquellos que exacerben los efectos cardiacos de
los ADTs. Los antiarritmicos clase 1a (quinidina, procai-
namida, disopiramida) y los clase 1c, como la flecainida,
prolongan la despolarizacién de manera similar que los
ADTs. De la misma manera, los de la clase 3 como la
amiodarona prolongan el intervalo QT y puede predis-
poner a arritmias (36).

La lidocaina ha sido efectiva en el tratamiento de pacien-
tes intoxicados que desarrollan ectopismos ventriculares
frecuentes, aunque en algunos pacientes éstos persisten
hasta 72 horas después (37).

La fenitoina pertenece al grupo 1b y a diferencia de los
de los grupos 1ay 1c, puede aumentar la duracién de la
fase 0 de la despolarizacién. Se ha reportado el éxito en
el tratamiento de arritmias ventriculares con el uso de este
farmaco (38). En un estudio realizado en 10 pacientes se

68  SEMILLEROS {{fed



JUAN S. MONTOYA M., JUAN C. MURILLO R., JULIANA A. ARTEAGA Q., BEATRIZ PESCADOR VARGAS

demostré la correccién de los defectos de conduccién en
5 pacientes dentro de 46 minutos y en los 5 pacientes
restantes dentro de las 14 horas siguientes (39).

El uso de betabloqueadores puede reducir la contractili-
dad miocérdica y también se ha reportado como trata-
miento efectivo en arritmias en seres humanos y animales
y en todos los casos causé un marcado descenso en la
presién arterial.

Eliminacién del farmaco

Fragmentos de anticuerpos especificos contra triciclicos
han sido desarrollados y su eficacia en la reversiéon de
la cardiotoxicidad en animales se ha demostrado por
diferentes estudios (46, 47). Sin embargo, son nece-
sarios grandes cantidades de estos fragmentos y en la
actualidad su uso esté limitado debido a su costo y a la
posibilidad de efectos téxicos renales (47). Un reporte de
caso de su uso clinico mostr6 una mejora en el intervalo
QT y en el QRS, pero con el bicarbonato de sodio se
producen los mismos efectos.

Los ADTs tiene un amplio volumen de distribucién lo
cual limita los métodos disefiados para aumentar su
eliminacién del espacio intravascular. El tratamiento
de 8 pacientes con hemoperfusién no removié mas
de 3.1% del estimado de la dosis ingerida y otros tam-
bién han descrito extracciones pequenas de ADTs por
hemoperfusién. Otras técnicas como diuresis forzada,
dialisis peritoneal y hemodialisis no parecen ser de
utilidad (45, 48).
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TERAPIA DE INDUCCION EN TRASPLANTE RENAL
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Resumen

La terapia de trasplante renal es la Gltima opcién en el caso de la enfermedad renal crénica, independiente
de su etiologia; tiene gran interés a nivel medico los factores que se asocian a su sobrevida en el tiempo
dado que una de las principales amenazas es la presencia de rechazo al injerto. Razén por la cual se han
realizado grandes avances en el &mbito farmacolégico para mejorar el prondstico de estos pacientes con
un trasplante de rifién. En la presente revision se realiza una aproximacion a las terapias disponibles en la
terapia de induccién renal la cual ha sido disenada para evitar el rechazo a trasplante agudo e hiperagudo.

Palabras Clave: Antitimoglobulina, Alemtuzumab, Basiliximab, Daclizumab, Rechazo a Trasplante,
Trasplante Renal, Terapia de Induccién, Medicamentos Inmunosupresores, Muromonab-CD3, Rituximab,
Trasplante.

INDUCTION THERAPY IN KIDNEY TRANSPLANT
Abstract

Renal transplant therapy is the last option in the case of chronic kidney disease, regardless of etiology. The
factors that are associated with its survival over time has great medical interest since one of the main threats
is the presence graft rejection. Reason why there have been great advances in the pharmacological field for
improving the prognosis of these patients with a kidney transplant. In the present review, an approximation
to present available therapies in renal induction therapy is performed, which has been designed to prevent
acute transplant rejection and hyperacute transplant rejection.

Key words: Antithymocyte Globulin, Alemtuzumab, Basiliximab, Daclizumab, Graft Rejection, Kidney
Transplantation, Induction Therapy, Immunosuppressive Agents, Muromonab-CD3, Rituximab, Trans-
plantation.
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Introduccién

En los ultimos afios los trasplantes han pasado de ser
un proceso experimental a ser un procedimiento de
rutina en la clinica, siendo el tratamiento de eleccién
en las fases irreversibles de insuficiencia funcional de
diversos 6rganos, aumentado en estos Gltimos afios los
porcentajes de supervivencia de los injertos llegando a
un 63% o mas durante 10 afnos (1).

El éxito de esta supervivencia a largo plazo se ha
dado por el tratamiento con inmunosupresores, que se
hace necesario para el mantenimiento del trasplante
y en segunda instancia evitar la aparicién del rechazo
crénico, en donde las células T son las principalmente
involucradas (2).

En nuestro medio, el trasplante renal es una opcién
de tratamiento en pacientes con enfermedad renal
avanzada, que desde sus inicios hasta la actualidad se
ha instaurado como uno de los trasplantes con mayor
frecuencia realizados, en donde sus desenlaces han
mejorado de forma considerable en las tltimas décadas.
Sin embargo pese a grandes avances en la selecciéon
de candidatos a trasplantes, junto a estandarizacién de
protocolos para incrementar el prondstico de pacientes
a largo plazo, aln se requiere un mayor control de la
respuesta inmunoldgica para perpetuar la tolerancia al
6rgano localizado en un nuevo cuerpo, esto por medio
de la terapia inmunosupresora.

Dicha terapia inmunosupresora tiene por objetivo evi-
tar el rechazo al trasplante de un érgano cargado con
gran cantidad de aloantigenos, pero esta terapia en
todo paciente debe de ser dindmica y acomodarse a las
necesidades que se presentan en cada una de las fases
de la sobrevida de un paciente portador de trasplante.

Se han reconocido diferentes esquemas para manejo de
inmunosupresién con el objetivo de lograr una mejor
respuesta. Dentro de los tipos de inmunoterapia mas
ampliamente reconocidos se encuentran: La terapia de
induccién, la terapia de mantenimiento y el tratamiento
del rechazo agudo. Actualmente se ha generado gran
interés en las repercusiones a largo plazo de una terapia
temprana y su impacto en el prondstico no en un me-
diano plazo como es reportado en varios estudios a un
afno o dos de seguimiento, sino en cambio la influencia
de la terapia de induccién en el pronéstico a largo plazo.

Asociado a este interés general, es el objetivo de la pre-
sente monografia brindar revisién de la literatura actual

y brindar orientacién al lector sobre sus caracteristicas e
impacto en la clinica actual.

Respuesta Fisiologica a los Trasplantes

En la actualidad de creer que los mecanismos que se des-
encadenan dentro de las respuestas inmunes fisiol6gicas
se aplican de igual forma a los trasplantes. Una vez que
el linfocito ThO es designado como in linfocito CD4 naive
que ha reconocido un aloantigeno, presentado por una
célula presentadora de antigenos profesional (como una
célula dendritica) se producen las senales de estimulacién
necesarias para que esta célula se convierta en una célula
Th1 o Th2 de acuerdo con la naturaleza del antigeno, si
el medio es rico en IL-12 esta célula se transformara en
una Th1 que producira a su vez la activacién de células
CD8 y de macréfagos, sin embargo si se produce IL-4
la célula se diferenciard a Th2 y permitird la posterior
activacion de linfocitos B, en los estudios de trascritos de
ARN en el injerto se ha demostrado la presencia de IL-2,
[FN-gamma y granzima B, marcadores de linfocitos CD8,
lo que indica que la poblacién predominante es la Th1.

Los antigenos reconocidos durante el rechazo se denomi-
nan aloantigenos, y los més importantes son codificados
por el MHC, en humanos son conocidos como el HLA,
su funcién es presentar el antigeno al receptor de la célula
T, del linfocito T. Ahora para hacer el reconocimiento
del aloantigeno derivado del MHC existen dos posibi-
lidades: Que el sistema inmune del receptor reconozca
la molécula del MHC (alorreconocimiento directo) o en
segundo lugar, que se presente un péptido derivado de
la molécula extrana al MHC en el surco del MHC del
receptor (alorreconocimiento indirecto) (3).

A pesar de la instauracién del tratamiento inmunosu-
presor, existe la tendencia a presentarse los episodios
de rechazo con gravedad distinta. Presentandose asi
rechazo hiperagudo minutos después del trasplante,
agudo acelarado , de 1 a 5 dias post trasplante y agudo
con una frecuencia de hasta 1 mes después del trasplante,
sin embargo el méas importante y que se trata de evitar
es el rechazo crénico, que puede presentarse meses o
anos posterior al trasplante (4).

Rechazo crénico: Caracterizado por las presencia de
las alteraciones funcionales tardias de érganos como
rindén o pulmén, se ha encontrado que la alteracién
mas compleja es el dafno vascular, cuyas causas estan
soportadas en tres posibles mecanismos: a) Respuesta
de hipersensibilidad retardada, mediada por linfocitos T
CD4 que activan macréfagos locales y afectan células del
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endotelio vascular, b) la segunda causa puede ser una
citdlisis directa de células mediada por linfocitos CD8,
y la ¢) tercera son aloanticuerpos que se unen a células
del endotelio y activan la cascada del complemento (1).

Trasplante renal

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién en pa-
cientes con enfermedad renal en estadio final (5). La
disciplina pionera en los trasplantes de 6rganos sélidos
fue el trasplante renal, en donde la evaluacién periédica
de la funcionalidad renal y del control de las infecciones
determina el prondéstico de ese trasplante (6). Excelentes
resultados a corto plazo han sido reportados en cohortes
pequenas. Sin embargo, los datos a largo plazo y anélisis
comparativos son todavia escasos (7).

El seguimiento de los pacientes posterior a trasplante
ha demostrado ser mas costo efectivo que la terapia de
reemplazo renal por medio de didlisis (8). En los Gltimos
10 anos, el nimero de candidatos en la lista para un
trasplante de rinén ha aumentado en un 86%, con mas
de 80.000 pacientes que actualmente estan en lista de
espera solo en Estados Unidos (9)long-term patient and
graft survival is similar between donation after brain
death (DBD. Sin embargo, esto sélo es una solucién
temporal y la mayorfa de los pacientes desarrollan fibrosis
intersticial y atrofia tubular y eventualmente pierden sus
injertos (10).

Esta preocupante situacién se debe, probablemente, a
una alta prevalencia de entidades cardiovasculares y de
procesos infecciosos y tumorales que concurren en esta
poblacién en el marco del tratamiento inmunosupresor
(11). Asimismo, existe interaccién entre estos procesos,
los cuales comparten factores causales y mecanismos
patogénicos comunes, incrementando la mortalidad

(12, 13).

Casi un tercio de los pacientes que esperan un trasplante
de donante fallecido han desarrollado anticuerpos HLA
de la exposicién al tejido alogénico de trasplantes previos,
transfusiones de sangre o embarazos. Se ha estimado
que 6.000 de estos pacientes tienen un donante vivo
dispuesto con algin grado de incompatibilidad que limito
el acceso a la realizacién de dicho procedimiento (14).

Terapia inmunosupresora
El objetivo principal en el trasplante de 6rganos atn sigue

siendo el alcanzar la supresién del rechazo a los injertos
alotrasplantados (15) incrementado la sobrevida del

paciente y del trasplante disminuyendo la posibilidad de
complicaciones asociadas al manejo farmacolégico (16).
Al interior de la respuesta inmunolégica, se evidencia la
interrelacién entre varios grupos celulares, especialmente
linfocitos T (LT) naive (virgenes) y de memoria. El génesis
de la presentacién antigénica se asocia con la activaciéon
de las células dendriticas, las cuales ya sea al provenir
de huésped o del injerto, migran a los érganos linfoides
secundarios con el objetivo de continuar el eje de re-
troalimentacién positiva y permitir la formacién de una
respuesta especifica, tras lo que se alcanza la activacién
de las células T naive (17).

Se considera de manera general que este proceso requie-
re la induccién de tres sefiales fundamentales que llevan
ala activacién completa de la poblacién de LT por medio
de las células dendriticas; la primera sefial es constituida
por la interaccién entre el receptor de la célula dendritica
y el respectivo receptor en los LT, transducida por medio
del complejo CD3. Adicionalmente, se requiere de una
co-estimulacién; la segunda sefial presentado con la
interaccién entre CD80 y CD86 en la célula dendritica
y CD28 en los LT (17).

Por medio de estas dos senales se inicia una tercera senal
por medio de diferentes vias de transduccién; la via de
la calcio-calcineurina, la via de RAS-proteina activadora
de mitégenos (mitogen-activated protein, MAP) kinasa,
y la via del factor nuclear 3 (NF-«xp) (15).

Dichas vias generan una gran activacién a nivel génico
con la expresién de moléculas como: Interleucina-2 (IL-
2), CD154, y CD25. Esta produccién de IL-2 promueve
la proliferacién celular por medio de objetivo molecular
de la rapamicina (molecular-target of rapamycin, mTOR),
en donde se hace fundamental la sintesis de nucle6tidos y
las sintesis de purinas y pirimidinas también desempenan
un papel fundamental (17).

El dafio originado tras la activacién de los LT, lleva a
una infiltracién del tejido trasplantado con activacién de
una repuesta inflamatoria, con presencia de macréfagos
activados, linfocitos B y células plasméaticas y el desplie-
gue de efectos mediados por interferén y, produccién
de quimocinas, alteracién de la matriz extracelular y la
permeabilidad capilar, con la subsiguiente alteracién en
el funcionamiento del parénquima (15); estos cambios se
ven principalmente reflejados como evidencia histolégica
en tubulitis y arteritis. Esta inflamacién no solo puede
llevar a destruccién tisular, sino a trans-diferenciacion
celular y cambiar el fenotipo de células parenquimatosas
e induccién de senescencia celular. De forma adicional la
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produccién de anticuerpos puede generar citotoxicidad
retardada mediada por anticuerpos y se evidencia por
medio de la demostracién de la presencia del factor C4b
del complemento en los capilares del tejido (15).

Tipos de terapia inmunosupresora

La inmunosupresiéon puede ser lograda por medio de
la alteracién de alguna de las vias clave para el esta-
blecimiento de una respuesta inmune efectiva; ya sea
por medio de la eliminacién de linfocitos, alterando el
trafico de linfocitos, y por medio del bloqueo de las via
de senalizacién (15). Sin embargo alcanzar el estado de
inmunosupresién trae consigo un estado de inmunodefi-
ciencia y efectos de toxicidad no relacionada con el efecto
inmunolégico, que ya se ha establecido con unas carac-
teristicas estudiadas en este grupo particular de pacientes
con incremento de riesgo de presentacién de infecciones
del tipo oportunistas (15,18), incluso virus que antes no
se reconocian como patégenos como el caso del BK,
papilomavirus (19). Junto a fenémenos linfoproliferativos
post-trasplante, y toxicidad érgano especifica como la
nefrotoxicidad inducida por inhibidores de la calcineurina
(15,18). Dentro de estos tipos se encuentran la terapia de
induccién, la terapia de mantenimiento y la terapia ante
rechazo agudo renal. En este documento se abarcara a
continuacién la terapia de induccién.

Terapia de induccién

El objetivo de la terapia de induccién es prevenir el
rechazo agudo durante el periodo temprano del post-
trasplante, por medio de un alto grado de inmunosupre-
sién al momento de la cirugia de trasplante (16). Esta
terapia se inicia intraoperatoriamente o inmediatamente
durante el postoperatorio y finaliza en la primera o se-
gunda semana posterior al procedimiento (16).

Actualmente no existe una recomendacién general sobre
su implementacién, sin embargo se considera que es
una de las medidas esenciales para mejorar el pronés-
tico especialmente en paciente con alto riesgo; como
paciente con alto grado de sensibilizacién y anticuerpos
preformados, pacientes con antecedente de trasplante
previo, multiples discordancias en los antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad o antigeno
leucocitario humano (human leukocyte antigen, HLA),
6rganos trasplantados con tiempo de congelamiento
o isquemia prolongado y paciente que se encuentran
en manejo o retiro de inhibidores de la calcineurina o
corticoesteroides (16).

74 SEMILLEROS {{fgd

La tasa de uso de agentes bioldgicos en la terapia de
induccién se ha incrementado durante los tltimos afios
con un reporte que informa que cerca de 74% de la
terapia usada en trasplante renal de este tipo se usé en
el 2004-2005 (16).

Actualmente no hay consenso sobre cuél de los medi-
camento disponibles debe de ser el de eleccién (16,20).
Durante el afio de 2005 en Estados Unidos la antitimog-
lobulina de conejo fue el agente mas frecuentemente usa-
do con un 39% en lo receptores de trasplante, mientras
anticuerpos para el receptor de la IL-2 fueron usados en
el 28%; basiliximab en un 16% y daclizumab en un 12%,
alemtuzumab en un 9% y antitimoglobulina de caballo
o muromonab-CD3 en menos del 2% (16).

Medicamentos usados en terapia
de induccién

A disponibilidad para la terapia de induccién existe
un pequeno nimero de alternativas para alcanzar una
terapia efectiva con las caracteristicas que tiene por
objetivo esta terapia temprana (21). Dentro de las op-
ciones se encuentran anticuerpos monoclonales como:
Muromonab-CD3, basiliximab, daclizumab, y alemtuzu-
mab; anticuerpos policlonales como: Antitimoglobulina
equina, antitimoglobulina de conejo; y estos pueden ser
divididos en dos grupos principales, agentes reductores
y no reductores segin su capacidad para disminuir la
cantidad de LT (16).

Antitimoglobulina

Actualmente existen dos tipos distintos de antitimoglobu-
lina usadas para la terapia de induccién en los Estados
Unidos, y estas se logran por medio de la sensibilizacién
de otros mamiferos con tejidos linfoides humanos, ya sea
en este caso en caballos o en conejos, y con la posterior
extraccién y estabilizacién de los sueros resultantes (16).

La administracién de antitimoglobulina lleva a la reduc-
cién de los linfocitos producidos en el timo por amplia
cantidad de mecanismos: Opsonizacién, fagocitosis, lisis
celular, y remocién por parte del sistema reticulo endo-
telial. Lo cual resulta en una afectacién de la respuesta
a nivel celular y humoral (16).

Mecanismo de accién
La destruccién de los LT mediada por la antitimoglo-

bulina de origen equino ocurre en mayor medida por
medio de lisis mediada por el sistema de complemento,
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al unirse los anticuerpos a diferentes marcadores como:
CD2, CD3, CD4, CDS8, CD11lay CD18;y de esta forma
la destruccién ocurre de forma sistemética a nivel del
timo y del bazo (16).

Los mecanismos asociados a la antitimoglobulina de
origen de conejo tienen actividad en la eliminacién de LT,
por medio de la actividad, citotoxicidad v supresién de la
respuesta proliferativa. La modulacién puede asociarse
a alteracién a largo plazo de la apoptosis y citotoxici-
dad mediada por anticuerpos a largo plazo (22). Se ha
estudiado que la administracién de antitimoglobulina
de conejo se asocia a incremento de la cantidad de LT
reguladores (23).

Dosis y esquemas

Como agente de induccién, la antitimoglobulina equina se
administra a una dosis de 10-30 mg / kg endovenosa de
4-14 dfas y es tipicamente infundida durante cuatro a seis
horas por dosis. Sin embargo con el objetivo de disminuir
costos se ha considerado una dosis de 15 mg/ kg al dia
hasta alcanzar una terapia de mantenimiento éptima (16).

En el caso de la antitimoglobulina de conejo en terapia
de induccién, se administra a una dosis de 1-4 mg / kg
al dia por 3-10 dias post-trasplante (24). Sin embargo
la dosis méas ampliamente usada es de 15 mg / kg dia
por 3 — 5 dias (16).

Independiente del esquema de eleccién lo méas amplia-
mente recomendado es administrar la primera dosis antes
de permitir la perfusién del injerto con el objetivo de
prevenir la lesién asociada a isquemia reperfusién (16).

Se recomienda que en paciente con cuadro de inmu-
nosupresion previa se debe ajustar la dosis a la mitad
especialmente cuando el conteo plaquetario se encuentra
entre valores de 50.000 - 75.000 por mm3 o conteo de
leucocitos entre 2.000 y 3.000 células por mm3, y se
debe suspender su administracién si en el seguimiento
durante la terapia de induccién se evidencia disminucién
por debajo de los rangos previamente mencionados (16).

Indicaciones
Antitimoglobulina equina: Su uso esta recomendado en
trasplante renal y anemia aplasica, adicionalmente se

ha utilizado en trasplante hematolégico y cutéaneo (25).

Antitimoglobulina de conejo: Su uso estd recomen-
dado en trasplante renal, anemia aplasica, sindrome

mielodisplasico, enfermedad injerto contra huésped, vy
adicionalmente se ha utilizado en trasplante cardiaco, de
pulmén y de médula 6sea (26).

Contraindicaciones

Antitimoglobulina equina: Hipersensibilidad a antiti-
moglobulina equina o cualquier otra gammaglobulina
equina (25).

Antitimoglobulina de conejo: Hipersensibilidad a anti-
timoglobulina equina o cualquier otra gammaglobulina
equina, adicionalmente no se recomienda su uso en
cuadro de infeccién viral aguda (26).

Efectos adversos

Los principales efectos presentados a corto plazo son
asociados al efecto de liberacién de citoquinas y mielo-
supresion. Dentro de los efectos asociados a la liberacién
de citoquinas estan: Fiebre, escalofrios, cefalea, nausea,
diarrea, malestar general y mareo. Razén por la que
usualmente se asocia administracién de antihistaminicos
y acetaminofén. El caso de mielosupresién se asocia con
trombocitopenia y leucopenia en cerca del 30% de los
casos (16).

Eficacia clinica

Un andlisis de los pacientes que recibieron la antitimog-
lobulina de conejo 1,5 mg/ kg/ al dia (n = 48) versus
globulina antitimoglobulina equina 15 mg/ kg/ al dia (n
= 24) como tratamiento de induccién durante al menos
siete dfas. En un seguimiento durante 12 meses, junto
con mantenimiento con ciclosporina, prednisona y mi-
cofenolato mofetilo o azatioprina. Al final del estudio, el
rechazo agudo confirmado por biopsia (biopsy provena
cute rejection, BPAR) se produjo en sélo el 4% de los
pacientes tratados con antitimoglobulina de conejo y
el 25% de los pacientes tratados con antitimoglobulina
equina (27).

La supervivencia del injerto a los 12 meses fue del 98%
en el grupo tratado con antitimoglobulina de conejo y
el 83% de la antitimoglobulina equina. La leucopenia se
observé que se produce a una velocidad mucho mas alta
en la antitimoglobulina de conejo en comparacién con
el grupo de antitimoglobulina equina. A pesar de la alta
frecuencia de leucopenia, la antitimoglobulina de conejo
se asoci6 con tasas de infeccién més bajas, especialmente
enfermedad por citomegalovirus (CMV) (27).
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Dentro de la misma cohorte se continué su seguimiento por
diez anos revelando que la supervivencia se mantuvo por
encima en el grupo de la antitimoglobulina de conejo en
comparacion con el grupo de la antitimoglobulina equina
(48% versus 29%). Ademas, el rechazo agudo fue maés
frecuente en el grupo de antitimoglobulina equina (42%) en
comparacién con la globulina antitimoglobulina de conejo
(11%). El riesgo de enfermedad por CMV se mantuvo por
debajo con la antitimoglobulina de conejo (13% versus 33),
v no se presentaron diferencias significativas en las tasas de
malignidad post-trasplante a los 10 anos (28).

En los pacientes sin historia previa de trasplante de ri-
nén o trasplante de aloinjerto el maximo porcentaje de
rechazo agudo fue inferior al 50%, no se encontraron
diferencias en la incidencia de rechazo agudo a un ano
de supervivencia del injerto renal, independientemente
de si habian sido tratados con la terapia de induccién
con antitimoglobulina combinada o como monoterapia,
o inmunosupresion sin induccién. Sin embargo, los pa-
cientes que recibieron mdltiples dosis antitimoglobulina
tenian un aumento en la incidencia de infecciones sin
embargo no se consideraron significativas (29).

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido en contra del re-
ceptor CD52 (24), el cual se encuentra presente en LT,
linfocitos B (LB), macréfagos, células asesinas naturales
(natural Killer cells, NK) y algunos granulocitos (22).

Mecanismo de accién

Al unirse a su epitope el CD52 se desencadena una lisis
dependiente de anticuerpos, la reduccién de células es
tan marcada y severa que toma entre meses, y hasta en
algunos casos un ano, la reconstitucién completa del
sistema inmunoldgico (16).

Dosis y esquemas

Actualmente no existe un consenso definitivo en este
aspecto, pero la dosis es de 20 — 30 mg en el dia de la
realizacién del trasplante, y una dosis durante el uno o
cuarto dia post-trasplante. De igual forma una tnica
dosis de 30 mg intraoperatoriamente también ha sido
reportada en ser efectiva (16).

Indicaciones

Su uso esta aprobado para el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica, y en estudios para esclerosis multi-
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ple (30), sin embargo se usa en terapia de induccién
renal (16).

Contraindicaciones

Su uso esté contraindicado en caso de hipersensibilidad
al medicamento, infecciones sistémicas activas, inmuno-
deficiencias, y en el caso de administracién de vacunas
con microorganismos vivos (30).

Efectos adversos

Dado el mecanismo de accién del alemtuzumab es muy
marcado, por lo que los efectos adversos son mucho mas
frecuentes y severos. Estos incluyen: Neutropenia, trom-
bocitopenia, anemia, nduseas, emésis, diarrea, cefalea,
disestesias, mareos y anemia hemolitica autoinmune.
Asociado a esta situacién se recomienda la administracién
de corticoesteroides, acetaminofén e infusién de antihis-
taminicos (16). Se realizé la evaluacién de la incidencia
de neoplasias y se evidencié que no habian diferencias
significativas entre la administracién de alemtuzumab y los
regimenes de inmunosupresion establecidos (31).

Eficacia clinica

Inicialmente se us6 alemtuzumab en dia post-trasplante
junto a inmunosupresiéon de mantenimiento con ciclos-
porina versus ciclosporina en dosis altas, azatioprina
y corticoesteroides. Con seguimiento a seis meses, sin
diferencias significativas en las tasas de supervivencia del
injerto y del paciente, BPAR y fracaso del tratamiento. Las
complicaciones infecciosas fueron también similares (32).

Otro estudio realizé6 una comparacién entre tres grupos
con diferentes esquemas de inmunosupresién: anti-
timoglobulina de conejo durante la primera semana
post-trasplante, otro grupo con alemtuzumab el dia uno y
cuarto dia post-trasplante, v el Gltimo grupo daclizumab
durante la cirugia y cada dos semanas hasta completar
cinco dosis totales. Todos los pacientes recibieron tacroli-
mus, micofenolato mofetil y corticosteroides. Después del
seguimiento a 12 meses, no se observaron diferencias en
las tasas de supervivencia del injerto y paciente, BPAR,
complicaciones infecciosas y la diabetes postrasplante
(33). Resultados similares han sido registrados en com-
paracién entre diferentes protocolos (34-36)a humanized
anti-CD52 monoclonal antibody, in living donor (LD.

Adicionalmente se han probado diferentes regimenes, un
estudio reciente muestra resultados interesantes al com-
binar alemtuzumab con antimimoglobulina o daclizumab
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con antitimoglobulina con un seguimiento a 38 meses
en 200 pacientes con reduccién de la administracién
de corticoesteroides en ambos grupos sin evidencia de
alteracion en las tasas de rechazo agudo de trasplante y
con similares tasas de infeccion (37).

Muromonab-CD3

Es un anticuerpo monoclonal de origen de ratones
con actividad en contra del antigeno de superficie de
CD3 encontrado en la superficie de los LT (38), es el
primer agente biol6gico en medicina y de los primeros
en ser usados dentro de rechazo agudo en trasplante
renal (16).

Mecanismo de accion

Se une de forma selectiva al complejo del receptor de las
células T CD3 y desencadena un sindrome de liberacién
de citoquinas masiva y altera el funcionamiento y la
promueve la eliminacién de los LT (15).

Dosis y esquemas

Su administracién de 5 mg / dia por 10 a 14 dias post-
trasplante (39), sin embargo las caracteristicas propias
de la composicién de la molécula derivada de ratén se
asocid a efectos secundarios severos que podrian poner
en riesgo la vida con reacciones durante el tiempo de
administracién (16). Por esta razén se ha disminuido su
utilizacién en clinica y se consideré por parte de produc-
tor su discontinuacién (16).

Indicaciones

Su uso es reservado en casos de enfermedad injerto
contra huésped resistente a otro medicamentos, adi-
cionalmente se usaba como medicamento en otros
trasplantes de 6rganos sélidos (39).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los productos de origen
en ratones. Falla cardiaca descompensada o evidencia
de sobrecarga hidrica, hipertensién no controlada, con-
vulsiones (39).

Efectos adversos
Las reacciones anafilacticas pueden ocurrir después

de la administracién de cualquier dosis o curso, se han
reportado reacciones graves y en ocasiones potencial-

mente mortal, coma, edema pulmonar, shock y colapso
cardiovascular y convulsiones (39).

Eficacia clinica

La eficacia de este anticuerpo es extremadamente marca-
da, se han realizado esfuerzo para disminuir la cantidad
de dosis requeridas y esto por medio de la disminucién
del tamafio de la molécula a usar. Pero dichos estudios
continuaron en fase I, con resultados de adecuada
reduccién de los LT, de una manera dosis dependiente
con efectos secundarios moderados (40). Sin embargo
actualmente ya la molécula esta discontinuada por parte
del productor (16).

Basiliximab

Es un anticuerpo monoclonal que se une a la subunidad
alfa de alta afinidad del receptor de la IL-2, conocido
como CD25 (22), y actiia como un agente no reductor
(16,41)ie, basiliximab or daclizumab. Este anticuerpo
es un compuesto quimérico dado que su estructura
tiene un origen 70% humano y 30% de ratén, lo que
asociado a esta caracteristica tiene bajo potencial de
inmunogenicidad (16).

Mecanismo de accion

Este anticuerpo actia como un ligando del receptor
de la IL-2 su funcién principal es la de actuar como un
antagonista del receptor (24), de esta forma previniendo
la proliferacién celular sin la induccién de lisis o des-
truccién celular (16). El uso de anticuerpos durante la
fase de induccién después del trasplante de rifién se ha
incrementado de 25% a 63% en la ultima década y mas
o menos la mitad de los agentes de induccién utilizados
corresponde a inhibidores del receptor de la IL-2 (41)ie,
basiliximab or daclizumab. Se ha estudiado que el uso
de basiliximab se asocia a incremento de la cantidad de
linfocitos T reguladores (42).

Dosis y esquemas

La dosis recomendada son 20 mg endovenosos (IV) dos
horas previo a la realizacién del trasplante renal, seguida
de una administracién post-trasplante el dia 4 de 20 mg
IV adicionales (16). En paciente con un peso menor a 35
kg se debe disminuir la dosis a 10 mg (16). Luego de su
administracion se considera que su efecto de saturacién
sobre los receptores puede durar aproximadamente entre
cinco a ocho semanas (16).
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Indicaciones

Su uso esta recomendado para la terapia de induccién
en trasplante renal (43).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los componentes del medicamento (43).
Efectos adversos

Basiliximab presenta una importante ventaja al no in-
crementar el riesgo de infeccién por CMV o malignidad,
en donde diversos estudios clinicos han reportado reac-
ciones adversas en similar proporcién al uso de placebo
(16). Las reacciones de hipersensibilidad son las mas
severas sin embargo su frecuencia es inferior al 1% (16).

Eficacia clinica

Un estudio reporté una comparaciéon de basiliximab y
antitimoglobulina de conejo en terapia de induccién
donde estaban recibiendo un trasplante renal de un
donante fallecido. Todos los pacientes recibieron ciclos-
porina, micofenolato mofetil, y corticosteroides. Las
variables de eficacia, incluyendo la supervivencia del
paciente, la supervivencia del injerto, BPAR y el fracaso
del tratamiento, fueron similares entre los grupos. Pero
la antitimoglobulina presenté mas fiebre, trastornos
gastricos, leucopenia, anemia, hepatitis y enfermedad
del suero en comparacién con basiliximab. Basiliximab
tuvo una mayor frecuencia de trastornos de sistema ner-
vioso central y urinarios (44). Datos similares han sido
reportados por otros grupos en donde se evidencié igual
efecto entre los dos regimenes pero con menor presencia
de efectos adversos en el grupo de basiliximab (45, 46).

Sin embargo un ensayo prospectivo, aleatorizado en 12
meses post-trasplante en pacientes con alto riesgo de
rechazo agudo, comparando la administracién de anti-
timoglobulina de conejo en 141 pacientes y basiliximab
a 137 pacientes. La terapia de mantenimiento incluyé
micofenolato mofetil, prednisona y ciclosporina. El ha-
llazgo de BPAR solo fue maés frecuente en el grupo tratado
con basiliximab, mientras que la antitimoglobulina se
asocié con una mayor tasa de infeccién. En el caso de
basiliximab se asocié con un aumento de la frecuencia de
la infeccién por CMV mientras la leucopenia se encontr
en pacientes con antitimoglobulina (47).

También se ha determinado la importancia de recono-
cer de una forma objetiva cuales son los pacientes con
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mayor riesgo de presentar sensibilizacién previa, un es-
tudio realiz6 un tamizaje previo a los pacientes con una
prueba de medicién de INF-[] para determinar funcién
de linfocitos T y mostré que los pacientes podrian be-
neficiarse de la administracién de un medicamento para
complementar la terapia de induccién con basiliximab
(48)we determined pretransplant ELISPOT frequencies
and correlated the results with clinical outcomes based
on the use of calcineurin inhibitors (tacrolimus [TAC] or
cyclosporine [CSA].

Daclizumab

Es un anticuerpo monoclonal con efectos no reductores
que acta como antagonista de la subunidad de CD25
en los LT, sus componentes son 90% humano y 10% de-
rivado de ratones (16), uséndose en diferentes esquemas
de inmunosupresién de mantenimiento (37).

Mecanismo de accién

Este anticuerpo actia como un ligando del receptor de
la IL-2 y su funcién principal es la de actual como un
antagonista del receptor, de esta forma previniendo la
proliferacién celular sin la induccién de lisis o destruccién
celular (16).

Eficacia clinica

La efectividad de daclizumab era equiparable con ba-
siliximab y present6 reacciones adversas similares a los
presentados por el placebo (16). La terapia de induc-
cién con Daclizumab es eficaz para los pacientes con
trasplantes anteriores y no parece aumentar el riesgo de
rechazo agudo (49). Sin embargo por su mayor longitud
y poca demanda se discontinud, razén por la que no se
encuentra disponible actualmente para su clinico (16).

Otras terapias

La activacién de LT requiere de la presencia de molé-
culas coestimuladoras como la molécula de adhesién
intercelular-1 (intercellular adhesién molecule, ICAM-1).
El uso de anticuerpo monoclonal en contra de la ICAM-
1, enlimomab, se ha comparado con placebo junto a la
adicién de ciclosporina, azatioprina y prednisona, sin
embargo los resultados no mostraron superioridad en
comparacién con el placebo en prevenir episodios de
rechazo agudo (50).

Otro anticuerpo monoclonal bloquea la molécula de
adhesion leucocitaria LFA-1, odolimomab, probado
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en comparacién con la antitimoglobulina de conejo,
con similitud en las tasas de rechazo y de infeccién
entre los dos grupos, sin embargo se evidencié que
el grupo que recibié odolimomab presenté durante la
primera semana episodios de rechazo comparado con
antitimoglobulina (50).

Rituximab un anticuerpo quimérico dirigido hacia el
antigeno de CD20 presente en células de linfocito B
maduros y células pre-B para manejo de enfermedades
linfoproliferativas y procesos autoinmunes, ha sido
probado en pacientes con alto riesgo de sensibilizacién
(7). Considerandose como adyuvante en paciente de
alto riesgo con reporte de tratamiento efectivo asi como
su uso para el manejo de sindrome linfoproliferativo
post-trasplante (51). En tratamientos combinados con
antitimoglobulina de conejo ha reportado mejoria en
la sobrevida del injerto y de pacientes altamente sensi-
bilizados (52).

Futuras perspectivas

En la actualidad hay varias estrategias eficaces para
aumentar la tasa de trasplante y disminuyendo el tiempo
de espera para los pacientes sensibilizados. Altas dosis
de anticuerpos endovenosos y programas de acondi-
cionamiento aceptables han demostrado ser eficaces
en los pacientes en espera de un trasplante de donante
fallecido (53)

Ademas de la estrategia de donacién en domino, la
desensibilizacién, y una estrategia mixta ofrecen nuevas
oportunidades para los pacientes con donantes vivos
incompatibles (14).

Un mejor conocimiento de los mecanismos de curaciéon
endbgenos para la cicatrizacién de heridas y nuevas
terapias disefiadas para aumentar el potencial de
regeneracion del rifién podria significar en un futuro
préximo una mayor supervivencia del injerto o incluso
sin necesidad de un trasplante debido a la regeneracién
de rinén nativo (10).

El rindén tiene la capacidad intrinseca de regenerarse
después de una lesién. Varias poblaciones de células
madre con potencial regenerativo se han identificado
en el parénquima renal. La medicina regenerativa y la
ingenierfa de 6rganos tienen el potencial de ser las me-
jores alternativas a los tratamientos actuales. Las células
madre mesenquimales y sus derivados microvesiculas se
han demostrado para proteger el desarrollo de una lesién
crénica (10). Entre los pacientes sometidos a trasplante

renal, el uso de células madre mesenquimales autélogas
en comparacién con anticuerpos de receptores de IL-2
en la terapia de induccién, se ha evidenciado una menor
incidencia de rechazo agudo, la disminucién del riesgo
de infeccién oportunista, y mejor funcién renal se estima
en un ano de seguimiento (54). Asi como la induccién
de células dendriticas tolerogénicas (55).

Otras terapias, como el factor de crecimiento de he-
patocitos o regeneracién microvasculatura mejora ya
han demostrado el potencial regenerativo en modelos
animales (10).

Conclusiones

En nuestro pais también este uso de medicamentos para
la induccién de inmunosupresion se ha establecido;
entre 425 pacientes que recibieron manejo de terapia
de induccién, la supervivencia del injerto fue del 89,2
% v la supervivencia del paciente fue de 94,1 % usando
alemtuzumab, daclizumab, basiliximab, antitimoglo-
bulina de conejo, y un pequeno porcentaje no recibié
terapia de induccién (56), con un resultado de reduccién
importante en la incidencia de rechazo del trasplante
renal, disminucién de las dosis de inmunosupresores de
mantenimiento, disminuyendo asf los efectos adversos a
largo plazo. El alemtuzumab parece ser una alternativa
segura, con resultados similares a los obtenidos con la
inmunosupresién estandar (56). El uso de terapia inmu-
nosupresora de induccién ha permitido la disminucién
en la cantidad de esteroides de una forma temprana sin
evidencia de deterioro en la tolerancia en el trasplante,
observandose mejor respuesta al uso de antitimoglo-
bulina comparado con inhibidores del CD25 (57). Sin
embargo hay evidencia que la respuesta a la terapia de
induccién también depende de las caracteristicas de base
de los receptores pues se ha reportado diferencias en la
respuesta segin la etnicidad (58).

Dentro de los medicamentos actualmente aprobados por
la FDA de los Estados Unidos existen tres medicamentos
de eleccién para la terapia de induccién dentro de los
que se encuentran la antitimoglobulina de conejo, el
alemtuzumab y el basiliximab (24).

Se ha determinado que la eleccién de estos medicamen-
tos se debe realizar segin el grado de riesgo asociado
a que el paciente receptor del trasplante tenga grandes
posibilidades de presentar rechazo agudo renal, en don-
de los medicamentos més efectivos serén en orden de
potencia: Antitimoglobulina de conejo, el alemtuzumab
y el basiliximab, y en paciente de bajo perfil de riesgo
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se podria considerar la no administracién de terapia de
induccién (24).
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BEBIDAS ENERGIZANTES:
METABOLISMO DE SUS COMPONENTES

SEercio E. GuriErrez V.!, BEaTRriz PEscADor V. M.Sc.?

Resumen

Varios estudios corroboran que el consumo de bebidas energizantes proporciona un aumento de la resisten-
cia fisica, el mantenimiento del estado de vigilia y del estado de 4nimo. Otras investigaciones encontraron
mejoras en la precisién de las tareas de procesamiento visual, disminucién de la fatiga mental, aminora-
miento del déficit de atencién y de la fatiga subjetiva durante periodos prolongados de demanda cognitiva.
Sin embargo estas bebidas han sido sujetas a investigaciones debido a los potenciales efectos dafiinos sobre
la salud asociados a su consumo excesivo, y al poco conocimiento que se tiene respecto al metabolismo
de algunos de sus componentes. La mayoria de las personas conoce a las bebidas energizantes como un
suplemento dietético, desconociendo sus efectos colaterales. El objetivo de éste articulo es dar a conocer
los componentes activos de las bebidas energizantes con sus posibles mecanismos de accién metabdlica.

Palabras claves: bebidas energizantes, cafeina, taurina, guarana, termogénico.

ENERGIZING DRINKS:
METABOLISM OF THEIR COMPONENTS

Abstract

Many studies validate that energizing drinks improves physical resistance, wakefulness and mood. Others
studies found optimization in visual processing tasks, diminishing of mental fatigue, tapering of de cognitive
output and a decrease of the subjective fatigue during long periods of mental demand. However, energi-
zing drinks have been subject to investigation due to potentially hazardous health effects related to their
excessive consumption, and the lack of information regarding to metabolism of some their components.
Most people know that energizing drinks as a dietary supplement, ignoring their side effects.

Key words: energy drinks, caffeine, taurine, guarand, thermogenic.
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Introducciéon

Desde la introduccién de las bebidas energizantes en
Japén, con el lanzamiento de Lipovitan D por Taisho
Pharmaceuticals a finales de los afios 60’s, se ha gene-
rado un constante uso de éstos productos, especialmente
en la poblacién joven (1). El consumo de este tipo de be-
bidas ha aumentado exponencialmente posicionandolas
en el mercado entre las més vendidas (2). El contenido
de cafeina, una de las sustancias mas relevantes en las
bebidas energéticas varian segin cada marca comer-
cial, desde minimas cantidades hasta dosis alarmantes.
Actualmente los Estados Unidos es el pais con mayor
consumo de dichas bebidas (3), siendo méas comun su
ingesta en personas entre los 11 a 35 anos (4).

Estas bebidas gozan de varios componentes entre los que
principalmente se encuentran cafeina, taurina, glucoro-
nolactona, guarand y vitamina B (tabla 1). Algunos de sus
componentes son vitales para el organismo, sin embargo
los bajos niveles de ellos en el organismo no significan
una alteracién importante para el cuerpo humano.

El consumo de bebidas energéticas se ha visto asociado
a actividades como el uso de marihuana, conductas
sexuales de riesgo, rifias, falla en el uso de cinturones
de seguridad, problemas relacionados con el consumo
de tabaco, la ingesta de alcohol y sustancias psicoactivas
(5,6); Las bebidas energéticas producen distintos efectos
fisiolégicos entre los que se destaca su efecto diurético,
termogénico y alteraciones gastrointestinales debido a
una mayor cantidad de carbohidratos que ralentizan el
proceso absorcion gastrica (7,8,9). A diferencia de las
bebidas deportivas las cuales reponen liquidos y elec-
trolitos, las bebidas energéticas poseen altas cargas de
cafeina lo que genera en parte consecuencias clinicas
entre las que destacan broncodilatacién, taquicardia,
hipertensién, cefalea, emesis y excitaciéon del sistema
nervioso central.

Funciones metabdlicas de sus componentes

La cafeina es la sustancia més cominmente encontrada
en este tipo de bebidas. En promedio se calcula que
una bebida energética de 16 Oz contienen de 70 a 300
mg de cafeina comparandolo con una taza de café de 8
Oz que en promedio contiene 50 a 100 mg de cafeina
(10). Entre los efectos fisioldgicos generados por la ca-
feina se encuentra el aumento de la frecuencia cardiaca
y la presiéon arterial (11). Los efectos adversos suelen
manifestarse con ingestas superiores a 200 mg entre los
que desatacan cefalea, taquicardia, arritmias y nduseas.

(10,12). La cafeina ha mostrado ser un ergogénico efec-
tivo para los atletas en cantidades moderadas (3-6 mg/
kg), absteniéndose de ingerirlo 7 dias previos (13), tanto
asi que la cafeina es una de las sustancias no permitidas
por el comité olimpico internacional (14).

En estudios realizados se encontré que valorando
variables farmacocinéticas se concluye que la cafeina
tiene una absorcién oral con un pico plasmético de la
sustancia a los 29.8 minutos y una vida media entre 2.7
a 9.9 horas (15).

La cafeina actGa movilizando las reservas de &acidos
grasos v utilizindolas como sustancia energética, lo
que permite al deportista mantener sus reservas de
glicégeno para ejercicios de extensa duracién (16). La
cafeina dentro del grupo de las metilxantinas se une
a la proteina G de los cardiomiocitos compuesta de
tres subunidades, las cuales al activarse generan una
cascada de sefalizacién teniendo como intermediario
y segundos mensajeros el AMPc que se encarga de
generar efectos similares a los desencadenados por la
adrenalina. Otras teorias también relacionan la cafeina
con mecanismo tales como la inhibicién de la PDE-4,
agonistas B2 y antagonistas de adenosina (17). A pesar
de ello los estudios contindan con el fin de establecer
mecanismos de accién especificos y claros. Los efectos
generados por la unién a la proteina G son de tipo
simpaticomiméticos conllevando a aumentar la glicolisis
(18), elevar la presién arterial y un efecto inotrépico
y cronotrépico positivo (19). En estudios realizados se
sugiere que pacientes que ingieren cafeina aumentan
notablemente el gasto urinario (20). La cafeina bloquea
los receptores A, y A, de adenosina, lo que aumenta el
ndmero de sinapsis corticales; también interactia con
la fosfodiesterasa e influye en la homedstasis del calcio
intracelular: como consecuencia es un poderoso esti-
mulante del sistema nervioso central, de los musculos
de la respiracién y del musculo esquelético en general;
también produce estimulacién cardiaca y dilatacién de
los vasos coronarios. (21,22).

La forma como actiia la cafeina mencionada previamen-
te es antagonizando los receptores de adenosina que se
encuentra en mayor cantidad y casi exclusivamente en
el cerebro. La cafeina tiene la propiedad de atravesar
facilmente la barrera hematoencefélica, pudiendo ac-
tuar como antagonista no selectivo de los receptores de
adenosina (23,24). La molécula de cafeina es similar
estructuralmente a la adenosina razén por la cual tiene la
propiedad de unirse al receptor de adenosina sin activar,
generando una inhibicién competitiva.
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Son varias las funciones que cumple la adenosina entre
ellas la proteccién del cerebro mediante inhibicién de la
actividad neuronal e incremento del flujo sanguineo al
unirse a receptores A20 y A2 situados en el musculo
liso vascular (25). Al actuar la cafeina genera efectos
contrarios a los que la adenosina normalmente ejerce
desinhibiendo la actividad neuronal y disminuyendo
el flujo sanguineo. Varias clases de receptores se han
descrito; de forma breve lo receptores Al inhiben la
absorcién del calcio y los A2a situados en los ganglios
basales estén relacionados con el comportamiento (26).

Otros mecanismos de accidn relacionados de la cafeina
son la inhibicién competitiva y no selectiva de la fos-
fodiesterasa la cual aumenta el AMPc, protein quinasa
(PKA) e inhibe el TNF-a y la sintesis de leucotrienos
reduciendo la inflamacién (27-29).

Los inhibidores de fosfodiesterasa ejercen su inhibicién
sobre las enzimas cAMP-fosfodiesterasa (cAMP-PDE),
que convierten al AMP ciclico en su forma no ciclica
dentro de las células, entonces, de esta manera permiten
la produccién de AMPc dentro de las células. EIl AMPc
participa en la activacién de la proteina quinasa A (PKA)
que inician a su vez la fosforilacién de enzimas especifi-
cas que intervienen en la sintesis de glucosa. Mediante
el bloqueo de su degradacién, la cafeina intensifica y
prolonga los efectos de la epinefrina y las drogas tipo
epinefrina como las anfetaminas, metanfetaminas o
metilfenidatos. A su vez, las concentraciones altas de
AMPc en las células parietales provocan un aumento en
la activacién de la proteina quinasa A dependiente de
AMPc que a su vez incrementa la activaciéon de la bomba
de protones, especificamente la H*/K* ATPasa, teniendo
como efecto Ultimo, un incremento en la secrecién de
jugos gastricos acidos. (27)

Taurina (&cido 2amino-etano-sulfénico) un aminoéacido
que contiene sulfuro, es el principal aminoéacido intrace-
lular del cuerpo y de la dieta humana (30). Presenta un
pico plasmético a la hora y media después de la admi-
nistracién y una vida media de eliminacién de una hora.
(31). La taurina modula la funcién contractil del musculo
esquelético atenuando el dano inducido por el ejercicio.
Hay evidencias que también participa en funciones como
neurotransmisor, produciendo una actividad agonista
en receptores GABA vy glicina generando una actividad
depresora del SNC, asi mismo regula la concentracién
celular de sodio y agua; cuando la taurina interactia
con receptores de glicina ante estimulos hipoosméticos
demostrado en experimentacién en ratas; es estabili-
zador de las membranas celulares y modulador de la

excitabilidad neuronal a través de la sensibilizacién de
canales de cloro que hiperpolarizan la célula mediante
la activacién de receptores de glicina en neuronas de la
amigdala cerebral; y participa en la desintoxicacién de
quimicos extrafios con mecanismo de accién aun no

claro (32,33).

Entre otras funciones biolégicas participa en la conju-
gacién de acidos biliares, tiene efectos antiarritmicos,
inotrépicos y cronotrépicos en el miocardio; asi mismo
se encarga de la neuromodulacion del SNC y funciona
como un agente con propiedades antioxidantes y antiin-
flamatorias todas estas funciones sin mecanismo directo
en algin tipo de receptor pero relacionadas con su fun-
cién como aminoécido y su interaccién en el organismo.
La taurina también es importante en los procesos de
osmorregulacién y detoxificacion (32). Sin embargo, las
concentraciones en las bebidas energéticas estan lejos de
las concentraciones terapéuticas. Es segura en el recién
nacido ya que la taurina es uno de los aminoéacidos que
se incluyen en la leche materna de ahi su importancia en
el crecimiento y desarrollo (32). En términos generales la
taurina no es una sustancia exégena que cause efectos
adversos de importancia, de hecho como aminoéacido
es de total importancia para la formacién de polipep-
tidos y su importancia en el desarrollo neonatal. No se
han documentado efectos de mayor importancia y no
genera alteraciones del estado mental como otros tipos
de sustancias psicoactivas.

Glucuronolactona es un carbohidrato derivado de
la glucosa y un intermediario en el metabolismo del
hombre. Su férmula molecular es C;H,O,. El &cido
glucurénico quien es formado a partir de glucosa es el
precursor metabélico inmediato de la glucuronolactona,
que es esencial para la detoxificacién y el metabolismo,
mediante la conjugacién en el higado, de una amplia
variedad de sustancias que finalmente se eliminan por
la orina. La ingesta de D-glucuronolactona puede ser
convertida a acido D-glucurénico y asi ayudar al proceso
de glucuronizacién. Es un metabolito natural, la cual
actda a favor del organismo, eliminando carcinégenos,
promotores de tumores y efectos asociados a procesos
malignos (33). El conocimiento de la farmacocinética se
ha realizado en experimentacién con ratas que evidencia
un pico plasmaético entre 1-2 horas, a pesar de ello, la
informacién en seres humanos es limitada (34).

Vitaminas B este tipo de vitaminas son hidrosolubles
e importantes en el organismo ya que permiten la
realizacién de muchos procesos metabélicos actuando
como cofactores, principalmente en la produccién de
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energia y la funcién mitocondrial (35). El complejo de
vitaminas incluye: tiamina, riboflavina niacina, acido
pantoténico, hidrocloruro de piridoxina, biotina, inositol
y cianocobalamina. Las vitaminas son las que junto a
grandes cantidades de azicar convierten la mezcla en
energia (35).

La tiamina (vitamina B1) es relevante para la descar-
boxilacién oxidativa de los complejos multienziméaticos
alfa-cetoacidohidrogenasa por lo tanto es importante
en el metabolismo de carbohidratos (36). La riboflavina
(vitamina B2) es trascendental en el requerimiento por
las flavoenzimas en la cadena respiratoria que le dan
soporte al metabolismo de acidos grasos, carbohidra-
tos y proteinas (37). La niacina (vitamina B3), es una
coenzima (til para suplir los protones en la fosforilacion
oxidativa, proceso vital para la produccién de energia
(38). Asi mismo, estimula la produccién de L-dopa,
dopamina, serotonina y norepinefrina. El acido panto-
ténico (vitamina B5) es requerido por la coenzima A,
alfa-cetoglutarato y la formacién de piruvato deshidro-
genasa como también para la oxidacién de acidos grasos
(35). La piridoxina (vitamina B6) es una coenzima que
hace parte del metabolismo de la homocisteina, glucosa,
lipidos, produccién de neurotransmisores y sintesis de
ADN y ARN (39). Se ha encontrado importancia en la
estructuracién de proteinas, funcién del sistema inmune y
su utilidad indispensable para la conversién de triptéfano
en niacina. La biotina (vitamina B7) es la coenzima de
las descarboxilasas requeridas para la gluconeogenesis y
la oxidacién de acidos grasos (35). Inositol (formalmente
denominado vitamina B8, pero desclasificada ya que es
sintetizada en el cuerpo humano) es parte de las mem-
branas celulares contribuyendo a procesos hepéticos y
el funcionamiento de musculos y nervios (40). La ciano-
cobolamina (vitamina B12) ayuda a mantener la funcién
de las células nerviosas, necesaria para la produccién
de ADN e importante para la formacién de eritrocitos.

Guarana también conocido como guaranina, es un
vino proveniente de las regiones amazoénicas rico en
cafeina v frutas; el cual ha sido utilizado por los ama-
zbnicos para aumentar su energia (41). Guarana es la
planta que tiene mas cafeina en el mundo con unos
valores que oscilan entre el 2 al 8% (42). Este tipo de
sustancia también contiene teobromina y teofilina que
son estimulantes del SNC (42). Las dosis de guarana
contenidas en las bebidas energéticas estéan por debajo
de su efecto terapéutico y de eventos adversos cuyo valor
es de 3 gramos/dia (10) a pesar de ello se han registrado
casos de sobredosis de cafeina secundarios a la ingesta
de guarand, la sobredosis de guarana esta relacionada

directamente con los cuadros de intoxicacién de cafeina
expuesta previamente debido a que el guarana contiene
entre el 2 y 7% de cafeina (4 veces mas que el café);
aunque las muertes reportadas estan relacionadas con
episodios convulsivos (43).

Gingseng es uno de los suplementos herbales més
populares alrededor del mundo (43). Este adaptégeno
(hierba que incrementa la resistencia del cuerpo hu-
mano al estrés, trauma y fatiga) se utiliza con fines que
incluyen: incremento de energia, alivio del estrés y esti-
mulacién de la memoria a través de la estimulacién de
corticotropina via hipotalamo-hipéfisis (43). El gingseng
mejora el funcionamiento corporal después de haberla
ingerido lo cual se ha comprobado mediante estudios
principalmente a través de su rol como antioxidante,
dicho proceso consiste en varios mecanismos algunos
de ellos evidenciados in vitro principalmente inhibicién
en la reaccién de fenton que origina radicales libres, el
otro mecanismo in vivo esta relacionado con la actividad
de enzimas antioxidantes de predominio a nivel hepéa-
tico (43,44). Mediante el mecanismo antes expuesto
mejora el funcionamiento de cada uno de los sistemas
del cuerpo humano, a nivel general se observa: mejora
en la captacién de oxigeno y glucosa a nivel celular,
estimulacién de la actividad neuronal, mejoramiento
en la secrecién de adrenocorticotropina, mejoramiento
en la funcién de células T y macréfagos, estimulacion
de actividad antineopléasica y antiagregante plaquetario
(44). Entre los efectos adversos ocasionados por el ging-
seng se encuentran: hipotensién, edema, palpitaciones,
taquicardia, arteritis cerebral, vértigo, cefalea, insomnio,
episodios de mania, sangrado vaginal, amenorrea, fiebre,
hiporexia, prurito, mastalgia y muerte neonatal (4). Los
efectos terapéuticos de esta sustancia en las bebidas
energéticas estan lejos debido a su baja concentracién
en las mismas que es de aproximadamente 50 mg; no
es segura su ingesta en maternas ni neonatos debido a
su relacién con androgenizacién y muerte neonatal (10).

Ginkgo Biloba extracto derivado del arbol de Ginkgo
Biloba que ha sido utilizado en la medicina china tradi-
cional por siglos (45). Se ha reportado que el extracto de
Ginkgo Biloba tiene propiedades antioxidantes, modula
la funcién vasomotora reduciendo la adhesién de los
eritrocitos al endotelio, inhibe la activacién de plaquetas
y células del musculo liso (46). sin llegar a efectos como
otros medicamentos tipo aspirina.

L-carnitina aminoécido producido principalmente por

el higado y en menores cantidades por el rinén (47).
Como complemento dietario la carnitina ha mostrado
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incrementar el consumo de oxigeno y aumentar el
metabolismo lipidico (47). La evidencia sugiere que
la L-carnitina juega un papel esencial como protector
frente al dafio celular después del estrés generado por
el ejercicio (47). Asi mismo estimula la hematopoyesis
e inhibe la agregacion plaquetaria (47). No se muestran
efectos benéficos en dosis mayores de 2 gr por el hecho
de de que estudios muestran su maxima absorcién ocurre
a esta dosis (48).

Aziicares constituyen el elemento bésico para la produc-
cién de energia en el musculo esquelético, cuyo sustrato
es la glucosa. La ingesta de este tipo de azicares tales
como glucosa, sacarosa y fructosa ha mostrado aumentar
las reservas de glicbgeno y posponer la fatiga generada
por el ejercicio (49,50). Una lata de bebida energética
contiene alrededor de 54 gramos es decir ¥4 de una copa
de azicar (49). A largo plazo la ingesta de aziicar genera
efectos no deseables como lo son la resistencia a la insulina
vy la hiperglicemia asociadas a estados de obesidad (51).

Antioxidantes Los antioxidantes son sustancias que
pueden proteger a la célula de los efectos nocivos de
los oxidantes o radicales libres y contrarrestan, de una
manera directa o indirecta, los efectos de los mismo. Al
existir una disminucién de los niveles de antioxidantes o
una inhibicién de las enzimas antioxidantes se desenca-
dena un estrés oxidativo, produciendo dafio celular por
la oxidacién a macromoléculas como proteinas, lipidos
y acido desoxirribonucleico.

Durante el ejercicio, la inflamacién vy el estrés oxidativo
estan asociados al metabolismo y dano muscular (52),
sin embargo no se ha visto que a corto o a largo plazo
los antioxidantes generen efectos significativos para la
suplementacién en atletas bien entrenados (53).

Conclusiones

La venta de bebidas energéticas a menores de edad
depende de la legislacién de cada pais, en Colombia
no es claro la normatividad acerca de éstas. El 40% de
los jévenes entre 18 a 24 admite el uso regular de estas
bebidas (54). Los argumentos que lideran la razén del
consumo son en un 67% de las personas la mejora en las
précticas de suenio, 65% incremento de la energia y el 54%
aumentar la diversién con alcohol en las fiestas. La mitad
de los jévenes que ingiere con regularidad éstas bebidas
acepta su consumo con alcohol y alucinégenos (55).

Aspectos legales la FDA aprobé el uso de cafeina en
bebidas ligeras con un contenido méximo de 0.02% o
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Sustancia Bebida energética
(promedio) 16 Oz

Calorias 220
Carbohidratos 54 gr
Sodio 80 mg
Cafeina 160 mg
Taurina 2000 mg
Glucoronolactona No (solo en algunas bebidas)
Niacina 40 mg
Inositol 50 mg
Piridoxina 4 mg
Cianocobalamina 12 mcg
Riboflavina 6.8 mg
Acido pantoténico 20 mg
Extracto de gingseng 50 mg
Extracto de guarané 50 mg
Ginkgo biloba 300 mg
L-carnitina 50 mg
Acido sérbico Si
Benzoato de sodio Si
Acido citrico Si
Saborizantes naturales Si
Saborizantes artificiales Si
Colorantes “caramelo”

Tabla 1. Contenido bebidas energéticas promedio (modificado de
Mayo Clin Proc. November 2010; 85(11):1033-1041

71 mg por 355 mL (12 Oz), sin embargo son varias las
marcas que aun continian excediendo dicho limite (56).

La cafeina a dosis terapéuticas genera broncodilatacién,
incrementa la secrecién de acido géstrico, cefalea, nau-
sea, vomito, taquicardia, excitacién del SNC. A dosis
mayores, el vémito y taquicardia se asocian a alteracion
del estado mental, arritmias, convulsiones (57,58). La
hipokalemia e hiperglicemia también se han reportado,
debido a la estimulacién B-adrenérgica. La muerte
secundaria al envenenamiento por cafeina es rara aun-
que se han descrito casos. La muerte generalmente es
secundaria a arritmias ventriculares (59, 60,61). Los
B-bloqueadores como propanolol y esmolol han sido
utiles en el tratamiento de la intoxicacién por cafeina, a
dosis de 0.1-0.2 y 0.5 mg/kg respectivamente en casos
de taquiarritmias por ser 3, agonistas cardioselectivos
(62,63). La mayoria de las veces este tipo de bebidas
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energéticas con propiedades especificas, es consumido
junto a otro tipo de sustancias que son nocivas para la
salud como el alcohol y en algunos casos sustancias
ilegales potencializando su efecto.

Las bebidas energéticas y su consumo son mas populares
dia a dia debido a la comercializacién y globalizacién
de las mismas, sin embargo el conocimiento acerca de
sus componentes es limitado y en algunos casos nulo
por sus consumidores. Las bebidas energéticas se com-
ponen de un nimero importante de sustancias entre
los que se destacan azucares, vitaminas, aminoacidos,
antioxidantes, entre otros; sin lugar a duda el consumo
de estas bebidas gira en torno a la cafeina su principal
componente. La cafefna es un antagonista de los re-
ceptores de adenosina lo que simula en algunos casos
efectos simpaticomiméticos similares a los generados
por catecolaminas; otros mecanismo de accién estéan
relacionados con la inhibicién de la fosfodiesterasa y el
TNF-a.. La respuesta desencadenada por la cafeina esta
estrechamente relacionada con hipertensién, inotropia
y cronotropia positiva, glicolisis y efecto diurético. La
muerte secundaria a la ingesta de cafeina es rara aunque
se han descrito casos la mayoria de ellas relacionadas
con arritmias cardiacas, probablemente por el consumo
de otro tipo de sustancias psicoactivas con las cuales es
comun consumir dichas sustancias de forma ilegal. Los
efectos terapéuticos y medicinales estan lejos debido a
que las dosis son bajas respecto a las dosis terapéuticas y
porque no hay estudios con evidencia clara que permitan
considerarlo como elemento medicinal. Consideramos
no riesgoso el consumo de estas bebidas en consumo
prudente, el uso frecuente puede generar efectos secun-
darios a intoxicacién por cafeina, no recomendéandose
su consumo con bebidas alcohdlicas.
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Resumen

Las arterias coronarias (derecha e izquierda) son las primeras ramas de la aorta y se encargan de la irriga-
cién del miocardio, manteniendo el adecuado funcionamiento del corazén como bomba central dentro del
sistema circulatorio; actualmente se atribuye la dominancia cardiaca en relacién al territorio anatémico que
recorre cada una de estas arterias. El presente articulo busca respaldar este resultado mediante la aplicacién
de la ecuacién del volumen de un cilindro (ecuacién 2), que relacionan la capacidad volumétrica de las
arterias coronarias. Para esto se realiza una comparacién de la literatura revisada y de los datos obtenidos
de cinco corazones humanos formolizados y dos corazones humanos no formolizados (preservados por
la técnica Inyeccién — Corrosion), en los cuales, mediante la diseccién de las vélvulas adrticas y llegando
hasta los senos coronarios se logra medir el didmetro de las arterias coronarias.

Palabras claves: circulaciéon coronaria, sistema circulatorio, inyeccién- corrosién, arterias coronarias,
dominancia cardiaca.

DETERMINATION OF THE CARDIAC DOMINANCE RELATED TO
THE VOLUMETRIC CAPACITY OF THE CORONARY ARTERIES

Abstract

The coronary arteries (left and right) are the first branches of the aorta and are in charge of the irrigation
of the myocardium, keeping the heart working properly as the central pump within the circulatory system;
nowadays the cardiac dominance is given according to the anatomical territory that each one of these
arteries covers. It is intended in this article to support that result through the application of the equation of
a cylinder’s volume (equation 2), which relates the volumetric capacity of the coronary arteries. In order
to do this, a comparison of the reviewed literature and the obtained data of five human formolized hearts
and two non-formolized hearts (preserved through the Injection-Corrosion technique), in which, through
the dissection of the aortic valves up to the coronary sinuses, the measurement of the diameter of the
coronary arteries is possible.

Key words: coronary circulation, circulatory system, injection-corrosion, coronary arteries, heart domi-
nance.
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Introducciéon
Anatomia Cardiaca

El corazén es un 6rgano ubicado en el mediastino me-
dio inferior, que estd constituido por tejido muscular,
conectivo v fibroso, quien con sus cuatro camaras se
encarga de propulsar la sangre en el interior de organis-
mo a través de un sistema cerrado. En su lado derecho
se encuentra la primera camara; la auricula derecha
que se encarga de recibir la sangre desoxigenada que
llega del cuerpo por medio de las venas cavas superior
e inferior, posteriormente es transportada a la segunda
camara; el ventriculo derecho, en donde se dirigira a los
pulmones para realizar el intercambio de CO, por O,, y
dirigirse a la tercera camara ubicada del lado izquierdo;
la auricula izquierda para finalmente llegar a la cuarta
camara cardiaca; el ventriculo izquierdo. en donde la
sangre sera eyectada hacia el cuerpo por medio de la
aorta (1-7).

Para poder realizar el trabajo de bombeo, el corazén
necesita oxigeno y nutrientes que son aportados por las
arterias coronarias, que se encargan de irrigar el miocar-
dio. Estas arterias se originan en los senos aérticos de la
vélvula adrtica y nacen como arteria coronaria derecha
y arteria coronaria izquierda (4). La arteria coronaria
derecha se encuentra debajo de la orejuela derecha reco-
rriendo el surco auriculoventricular derecho; esta arteria
inicialmente da una rama llamada arteria marginal dere-
cha situada en el borde derecho del miocardio y después
se incurva con direccién vertical e inferior con el nombre
de arteria interventricular posterior, la cual se anastomosa
en algunas ocasiones con la arteria interventricular ante-
rior que es rama de la arteria coronaria izquierda (5). La
arteria coronaria izquierda después de recorrer debajo de
la orejuela izquierda a un centimetro de su comienzo se
divide en arteria interventricular anterior (que se encarga
de irrigar la cara anterior y lateral del ventriculo izquierdo
y el tabique interventricular) y arteria circunfleja que va
por el surco auriculo ventricular con direccién izquierda;
ella recorre la cara posterior del corazén primero por el
surco auriculo ventricular izquierdo, de derecha izquierda
para luego incurvarse con direccién inferior terminando
en el apex cardiaco (8-18).

Materiales y Métodos

Se utilizaron 5 corazones formolizados existentes dentro
del laboratorio de morfologia de la Universidad Militar
Nueva Granada, junto con dos corazones humanos no
formolizados del mismo laboratorio; utilizando materia-

les de diseccién se expuso el sistema coronario, fueron
ubicados los senos adrticos y se procedié a medir: dia-
metros externos, radio de la luz del vaso y longitud total
de las arterias coronarias derecha e izquierda, asi como
la longitud del tronco de la arteria, desde el seno hasta
la primera bifurcacién.

A los corazones no formolizados se les aplicé la técnica
de inyeccién — corrosién, que consiste en el llenado de
conductos (vasos sanguineos o linféticos, vias biliares o
urinarias, bronquios entre otras) por medio de la inyec-
cién de soluciones en su interior. El procedimiento de
corrosion consiste en la eliminacién del tejido orgénico
de una muestra, para visualizar los conductos o las ca-
vidades inyectadas previamente (19).

Resultados

Con respecto a los corazones no formalizados se realizé
la medicién tomando la circunferencia o longitud de la
arteria coronaria correspondiente dentro de los para-
metros aritméticos en milimetros; Debido a que el dia-
metro medido directamente seria inconcluso y bastante
irregular, una vez se realiza la medicién de la longitud
se obtiene el radio con la ecuacién:

Ecuacion 1: Ecuacion para el radio de un cilindro.

R—_1
2T

Siendo R = radio y | = longitud y después se haya el
didmetro.

Los resultados obtenidos se relacionan en la tabla a
continuacioén:

Coronaria | Circunferencia (mm) | Diametro (mm)
Izquierda 10 3,18471338
Izquierda 7 2,22929936
Izquierda 7 2,22929936
Izquierda 7 2,22929936
Izquierda 10 3,18471338
Derecha 6 1,91082803
Derecha 2,22929936
Derecha 6 1,91082803

Tabla 1. Mediciones de las arterias coronarias derecha e izquierda.
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Discusion

De acuerdo con la literatura revisada, el didametro de
las arterias coronarias oscila en un rango de 1,5 a
6 mm respectivamente, la coronaria izquierda es en-
tonces un 60% mayor que la derecha lo que concuerda
con los datos obtenidos en nuestro laboratorio, donde
se encontré que el didmetro promedio de la arteria
coronaria izquierda es de 2,67 mm y el de la derecha
fue de 2,01 mm; por tanto la coronaria izquierda es
29,47% mas grande que la derecha (20,21).

La hipétesis principal que surge a partir del estudio de los
didmetros de las arterias coronarias seria poder determi-
nar la dominancia segin la capacidad volumétrica que
tiene cada una de estas, la cual se establece por medio
de la siguiente ecuacién:

Ecuacion 2: Ecuacién para el volumen de un cilindro
V = mr*h

Partiendo de esta férmula y observando que 7 es un
valor constante, el volumen de un cilindro va a depender
del radio (r) y de la altura (h).

En este estudio la altura de las coronarias va a ser tan
pequena que el radio no va a variar significativamente,
es decir que en la ecuacién la altura va a ser constante en
todas las coronarias; por tanto el volumen va a depender
exclusivamente del radio, por otro lado, sabiendo que el
didmetro es el doble del radio, este valor puede ser dedu-
cido a partir de las mediciones expuestas en la TABLA 1.

Teniendo en cuenta lo anterior la relacién volumen/didme-
tro termina siendo igual a la proporcién:

V:r?
Ecuacién 3
Para respaldar la hipoétesis, se reemplaza la ecuacién

utilizando el primero y el tltimo de los datos registrados
en la Tabla 1:

Didmetro:
3,18471338 mm

Circunferencia:
10 mm

Coronaria
Izquierda

Ecuacién 2: V= mr?h

m: 3.14159265

r2: 0.025356 centimetros®
h: 0.01 centimetros

V, = 0.007965822 cc

Diametro:
1,91082803 mm

Coronaria Circunferencia:
derecha 6 mm

Ecuacién 2: V= 7r?h
m: 3.14159265
1% 0.00912816 centimetros?
h: 0.01 centimetros

V, = 0.002867696 cc

Por medio de esta relacién matemaética se puede llegar
a deducir que las arterias que mas volumen toleran en
su interior van a ser las coronarias izquierdas, partiendo
que todas tienen la misma capacidad de distencién.

Conclusiones

De acuerdo alos resultados obtenidos: V1= 0.007965822
cc que representa el volumen que puede llegar a trans-
portar una arteria coronaria izquierda en un milimetro
de longitud y el resultado: V2= 0.002867696 cc que a su
vez representan el volumen para una coronaria derecha
en un milimetro de longitud, se puede llegar a deducir
que cuanto mayor sea la capacidad de volumen dentro
de la arteria mayor va ser a su vez el territorio muscular
irrigado; por ende dentro de los corazones estudiados,
la dominancia cardiaca es atribuida a la aterfa coronaria
izquierda, respaldando los resultados obtenidos en la
literatura reportada (19-25).

La importancia de extrapolar datos matemaéticos como
los revisados dentro del presente articulo radica en
respaldar o no los datos de la dominancia cardiaca,
que hasta este momento Gnicamente son atribuidos de
acuerdo al recorrido anatémico de las arterias coronarias;
mediante estos resultados se puede argumentar como
una disminucién en la capacidad volumétrica disminuye
directamente la eficiencia de irrigacién miocardica que
aporta cada vaso, asi mismo, representa un reto para
futuras investigaciones buscar la forma de desarrollar
un método no invasivo que aporte los datos necesarios
para aplicar las ecuaciones matematicas mencionadas,
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de esta manera la aplicabilidad de la técnica descrita
seria mucho mas tangible.
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Resumen

La historia de la evolucién del hombre esta asociada de manera considerable al medio en el cual se ha
venido desarrollando, y a sus habitos de vida. En la presente revisién, los autores pretenden realizar un
breve recuento y un hacer andlisis comparativo de los cambios anatémicos de los huesos del créaneo entre
el Australopithecus afarensis y el Homo sapiens. Asi mismo registramos las modificaciones notables de
las caracteristicas anatémicas de los huesos del craneo apreciadas a lo largo de la historia y mediante la
recopilacién de datos significativos prehistéricos hasta llegar a tiempos actuales con el fin de identificar
los principales factores que han podido influir en este paulatino cambio, destacando las principales modi-
ficaciones de las estructuras del craneo humano.

Palabras clave: Antropologia, Evolucién, Huesos Craneo, Australopithecus afarensis, Homo sapiens.

RELEVANT ANATOMICAL MODIFICATIONS IN THE EVOLUTION
OF THE SKULL BONES BETWEEN THE AUSTRALOPITHECUS
AFARENSIS AND HOMO SAPIENS

Abstract

The history of human evolution is associated significantly to the medium in which it has been developed and
their habits of life. In this review, we discuss a brief account and a comparative analysis of the anatomical
changes of the skull bones between the Australopithecus afarensis and Homo sapiens. We also recorded
the notable changes of the anatomical features of the skull bones appreciated throughout the history and
by collecting meaningful data to prehistoric times until today in order to identify the main factors that
have influenced this gradual change, highlighting the main changes of the structures of the human skull.

Key words: Anthropology, Evolution, Skull Bones, Australopithecus afarensis, Homo sapiens.
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Introduccién

Los dltimos tres millones de anos el craneo humano ha
estado sujeto a constantes transformaciones morfolégi-
cas, asociadas de manera considerable al medio en el
cual se ha venido desarrollando y a sus habitos de vida
como son el dominio del fuego, la competencia con de-
predadores, el uso de la piedra, entre otros, destacandose
las modificaciones ocurridas en la béveda craneana con
el fin de ajustarse al crecimiento y desarrollo del cerebro.
De igual forma, es importante destacar el achatamiento
del rostro, el retroceso de la mandibula y la disminucién
del tamario de los dientes y su disposicion, sin dejar de
lado la indiscutible relacién existente entre el tamafio
de la béveda craneana vy atrofia de los musculos de la
masticacién, un punto determinante en el desarrollo
del craneo humano a lo largo de la historia, lo que hace
suponer que no solo los factores genéticos intervienen en
dichas modificaciones, sino que también aspectos como
la alimentacién y entorno social determinan estos cam-
bios. Al llegar a la época de la evolucién del ser humano
moderno, cabe resaltar que contintian siendo primates,
tal como los gorilas y chimpancés; sin embargo, en algin
punto de dicha evolucién el desarrollo humano tomé
una orientacién diferente. Si bien continda existiendo
gran similitud entre estos, el estudio realizado abordara
no solo los aspectos morfolégicos sino que también los
fisiolégicos y genéticos que puedan haber tenido un
papel determinante en las modificaciones del craneo
hasta el dia de hoy (1,2).

Evolucion del hombre

La aparicién del primer hominido conocido también
como el primer ancestro comtn de la familia biolégica a
la que pertenecemos todos los humanos, debié suceder
segln informacién basada en los fésiles encontrados
en el periodo de pleistoceno, correspondiente a la edad
de hielo en Europa. Este dato es especialmente impor-
tante, puesto que el clima determina las migraciones
del hombre primitivo, las cuales definen rasgos fisicos y
culturales (3, 4).

De hecho, la aparicién del hombre es muy reciente, por
ejemplo, si compararamos todas las eras geolégicas que
resumen en épocas la vida en la tierra y supusiéramos
que todas juntas duran una hora, la presencia del hombre
estaria en el orden de los tltimos dos segundos de esa hora
y la civilizacién como tal, en el tltimo decimo de segundo.

El hombre actual ha evolucionado de manera consi-
derable desde su aparicién, y sin embargo comparte

varios rasgos con el linaje de donde proviene, desde su
concepcién como animal hasta el humano actual. Por
ejemplo la ubicacién frontal de los ojos, un cerebro relati-
vamente grande, cinco dedos, manos o patas delanteras
mas articuladas y presencia de ufas.

En lo referente al desarrollo y cambio morfolégico del
créneo, puede explicarse en parte por la vida arbérea
a la que tuvo que adaptarse el hombre primitivo, que
incluyé el perfeccionamiento de la percepcion sensorial,
aprender a usar sus manos y algo ain mas significante, la
bipedestacién, que tuvo un gran impacto sobre la mor-
fologia de su cerebro, para adaptarse a estos cambios.
De la capacidad de adaptarse a la vida en los arboles
dependia la supervivencia de los hombres primitivos, y
por esto el cerebro debié desarrollarse a la par, al igual
que el créneo.

Diferentes origenes

Es posible que hayan existido varios origenes en la
evolucién del ser humano. Por ejemplo, el modelo mul-
tirregional expone que los principales grupos humanos,
asiaticos, australianos, aborigenes y europeos, proce-
den de alli mismo donde habitan actualmente. Esto se
sustenta en la alta diversidad humana y la variabilidad
genética que caracteriza a la humanidad.

Otra posibilidad del origen del ser humano es la teorfa
de Eva, que sugiere que una especie tnica fue capaz de
poblar toda la tierra, venciendo las adversidades de las
distancias y el clima. Ademaés de esto, las poblaciones
africanas primitivas, consiguieron vencer a las otras
culturas, adapténdose a sus costumbres e implantando
su linaje. Todo esto gracias a, segin la teoria, a un gen
especial mitocondrial que conferia la capacidad del
lenguaje a la poblacién africana.

Sin embargo, la teoria multirregional es bastante polé-
mica y ha sido rebatida por parte de los bidlogos mole-
culares que manifiestan su posicién a favor de un Gnico
origen Africano, Eva, que es la primera mujer, o por lo
menos de la cual la humanidad actual posee en comin
el ADN mitocondrial (5,6).

El Australopithecus afarensis

Los Australopithecus son hominidos, de los cuales los
mas antiguos vivian en Africa oriental y meridional
durante un periodo de tres millones de anos. Estos ho-
minidos serian nuestros antepasados (segtin P V Tobias,
D. Johanson y T. White) ya que se ha evidenciado que el
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Australopithecus afarensis es la matriz comin, por una
parte del origen del Australopithecus africanus, A. boi-
sei, A.robustus v, por otra, del origen del género Homo,
con el H.habilis, H.erectus vy el H.sapiens. Uno de los
fosiles mas conocidos v fiables es el Australopithecus
afarensis, nombre derivado de la regién de Afar y del
grupo némada Afar de origen musulméan conocido en
Kenia, en Etiopia y en Tanzania entre 4 y 2.7 millones
de afios (7, 8). Sus caracteristicas fisicas combinan un
mosaico de rasgos simianos y humanos incluyendo
un rostro grande, tosco, mandibula proyectada hacia
adelante y volumen encefalico de 300 a 400 cc. Cuenta
ademas con una baja estatura de 1,10 a 1,30 metros
y miembros robustos; una caracteristica plenamente
confirmada es su locomocion bipeda, que conserva
ciertos rasgos simianos, tales como los brazos mas lar-
gos que los del hombre moderno, dedos de las manos
y pies incurvados, hallazgos que hacen referencia a su
antigua forma de desplazamiento asi como tambien a
su agilidad para trepar los arboles (9, 10).

Actualmente, existe un esqueleto casi completo de un
ejemplar hembra de Australopithecus afarensis, deno-
minado “Lucy”, por la cancién de los Beatles “Lucy in
the sky with diamonds” que el equipo de antropélogos
escuchaba cuando realizé su descubrimiento en 1974
en la localidad de Afar (de ahi afarensis), a 150 kms de
Addis-Abeba, en Hadar, Etiopia, y que tiene una data de
tres millones de anos (8, 11). Lucy es uno de los f6siles
mas conocidos y estudiados, y ademas constituye la
primera evidencia de un ancestro cercano a los humanos
actuales. Asi mismo se pudo establecer que su postura
era bipeda con caracteristicas craneales simiescas, por lo
que se considera una especie pivote (12); desafortunada-
mente solo fue posible recuperar el 40% de ‘Lucy’, por
lo que estructuras principalmente craneofaciales fueron
desconocidas hasta que se encontraron nuevos restos,
que permitieron complementar la informacién ya obte-
nida. Era necesario establecer las caracteristicas propias
de los Australopithecus, para asi poder diferenciarlos con
seguridad de su antecesor, el Ardipithecus ramidus con
quien tienen un gran parecido (13, 14).

Se ha encontrado un dimorfismo sexual importante
en el Australopithecus afarensis dado no solo por el
tamano general del cuerpo sino por caracteristicas pro-
pias de estructuras craneales, que ademas evidencian
distanciamiento evolutivo de primates como gorilas y
chimpancés (13).

Los dientes anteriores del Afarensis son bastante grandes,
similares en tamario a los de un chimpancé, pero a dife-

rencia de este, presentan un patrén claramente hominido,
en el que los incisivos laterales son mas pequenos que los
centrales, ademas sus molares exhiben tres caracteristicas
distintivas: se disponen en orden ascendente segln su
tamano (los més pequenos son los primeros en una vista
anteroposterior), sus raices son aserradas y ademas los
terceros molares presentan coronas triangulares. Por
otro lado, los caninos de los machos eran mas grandes
y agudos, de igual forma presentaban un cuerpo mandi-
bular mas robusto que el de las hembras v cierto grado
de prognatismo (12, 15).

Hueso Frontal

Especificamente del craneo del A. afarensis cabe resaltar
el hueso frontal. Si bien a simple vista es muy parecido
al de un chimpancé, un estudio més detallado revela
diferencias importantes; el hueso es mas grueso y denso
que el de un chimpancé, ademas los arcos superciliares
son mas prominentes (torus supraorbitario) y no se en-
cuentran separados por un surco, rasgos anatémicos que
en vista lateral, presentan un aspecto muy similar al del
Gorila (12, 16). El torus supraorbitario era el encargado
de proteger la parte superior de la cara de la enorme
presién provocada por los imponentes maxilares y los
poderosos musculos masticadores. Ademas el escaso
desarrollo de los 16bulos del cerebro hace que el créaneo
tome una forma de campana.

Hueso Parietal

Por otro lado, una particularidad que presenta el
hueso parietal es la cresta sagital, prominencia ésea
en la unién de los dos parietales que se desarrolla a
lo largo de la sutura sagital del craneo (Figura 1). En
el A. afarensis la cresta sagital es pequena, poco alta y
colocada posteriormente, y al igual que en el Gorila,
la insercién del musculo temporal demuestra un tipo
de masticacién frontal que recurre a la utilizacién de
los dientes anteriores. La presencia de la cresta sagital
depende del desarrollo del aparato masticador y su fun-
cién suele ser la de aumentar la superficie de insercién
de los musculos temporales, incrementando la presiéon
de la mordedura (17, 18).

El Australopithecus robustus es un ejemplo claro en don-
de se observa la cresta sagital prominente. Esto significa
que poseifan un aparato masticador muy desarrollado
(mandibula grande y piezas dentarias grandes). Se cree
que es una adaptacién de la especie al consumo de
vegetales duros, es decir que necesitaban un tiempo de
trituracién prolongado.
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Otros hallazgos de donde podemos deducir que el A.
afarensis tenia poderosos musculos para la masticacién,
es a partir de la observacién del gran volumen de los
cigomaticos, un gran surco pre nasal, cresta en el asterion
y un paladar y denticién primitivos, con raices largas y
curvadas hacia atras. La cresta en el asterion es signo de
que los musculos temporales llegaban al plano sagital.

Hueso Occipital

En el A. afarensis el foramen magno no esté totalmente
centrado sobre la columna. Esto hace que presente una
cresta occipital o nucal, saliente del crdneo a nivel de la
nuca para la insercién de los musculos del cuello con el
fin de sostener la cabeza (19).

cresta sagital

cresta

nucal LA ‘_ \
] e ;

Figura 1. Caracteristica anatémica de la cresta sagital y nucal en el
A.afarensis. Tomado de: Reconstruccién del craneo de un macho de
A. afarensis. Australopithecus afarensis.p.19-29.

El gen ahorrador: evolucién bioquimica
del metabolismo

La evolucién desde un hominido cuadripedo vegeta-
riano de vida arbérea y cerebro pequeiio, a un bipedo
de vida terrestre, omnivoro, de tendencias carnivoras,
con un cerebro de mayor tamafio y funciones mas
complejas produjo una modificacién en sus habitos de
alimentacién (20, 21).

Para esto fue necesario desarrollar insulino resistencia
en algunos tejidos asi mismo desarrollar cierto grado de
resistencia a la leptina, con el fin de optimizar el uso de
glucosa por aquellos tejidos estrictamente dependientes
de esta molécula. Estos cambios se traducen en lo que
ahora se denomina el genotipo del “gen ahorrador”,
que finalmente se expresa en un fenotipo que propicia

la acumulacién de grasa en respuesta a una mayor ne-
cesidad de energia. Actualmente esto no es necesario,
mas sin embargo, este gen se sigue expresando, y mas si
tenemos en cuenta que las mutaciones desde el punto de
vista evolutivo, ocurren aproximadamente cada cien mil
anos, por lo cual nuestro mapa genético no ha variado o
ha variado muy poco, a pesar de que la nutricién actual
es notablemente diferente a la de nuestros ancestros
(22, 23).

Ardipithecus ramidus

Hace aproximadamente cinco millones de anos, en los
bosques de lo que ahora es Kenia, Etiopia y Nigeria,
habitaba el Ardipithecus ramidus, un hominido muy
bien adaptado a las condiciones climaticas de su habitat
tropical. Era un mamifero de vida arbérea de aproxima-
damente 1,20 metros de altura, cuadripedo, esencial-
mente vegetariano y con volumen encefélico de 400 cc.

Su estructura dental estaba adaptada a la dieta basada en
vegetales. Esto inclufa incisivos espatulados para cortar,
molares planos para moler y triturar raices, tallos, frutos,
etc., y caninos muy poco desarrollados.

El alimento lo obtenia con mucha facilidad, vy de esta
forma, su alimentacién era casi continua y esencialmente
rica en carbohidratos, por lo cual fisiolégicamente ne-
cesitaba secretar bajos niveles de insulina, puesto que
los carbohidratos que consumia mayoritariamente el
Ardipithecus, no le producian variaciones bruscas de
la glicemia. Se puede deducir que la sensibilidad a la
insulina de sus tejidos debié haber sido alta, caracteris-
tica que aln conservan los mamiferos herbivoros, y la
mayoria de los primates.

Por todo lo anterior, el Ardipithecus tenia una vida muy
sedentaria ya que no le costaba esfuerzo fisico el obtener
su alimento. Por esta razén, su tejido adiposo fue escaso
y esencialmente de distribucién subcuténea, ya que no
necesitaba gran cantidad del mismo como reserva ener-
gética. La acumulacién de energia en forma de grasas no
le aportaba ninguna ventaja evolutiva, y por esa misma
razén no habian Ardipithecus obesos (20, 22).

Australopithecus afarensis: el gen ahorrador

Un millén y medio de afios después, el clima tropical del
este de Africa se torné en largos periodos de sequia, con
la consiguiente disminucién de las selvas. Los alimentos
no eran tan abundantes en estas condiciones, por lo
cual el A. dfarensis se vio obligado a bajar del arbol.
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Su andar cuadripedo tuvo que adaptarse a recorrer
grandes distancias en busca del alimento, por medio de
la modificacién anatémica donde se irguié y comenzé a
desplazarse en dos pies, iniciando asi la bipedestacién y
conservando los largos brazos, ya que aln practicaba la
braquiacién en las ramas de los arboles (16, 24).

A diferencia del Ardipithecus, los ejemplares machos y
hembras del género Australopithecus debian caminar
largas distancias, bajo un sol fuerte en busca del ali-
mento que era escaso, lo cual implicaba un gran gasto
energético.

La dentadura de los Australopithecus no indica cambios,
lo que sugiere que su dieta seguia basandose en vege-
tales, con una dieta pobre en proteinas. Sin embargo, el
consumo de legumbres y cereales debié haber disminui-
do, por la dificil obtencién de los mismos (26). De esta
forma, cuando hallaban alimentos, consumian bastantes
cantidades para reponer la energia perdida y prepararse
para los periodos de escasez. El Australopithecus requirié
entonces de contar con una reserva energética. Para
esto hizo uso de los lipidos, que se pueden acumular en
forma anhidra, en gran cantidad en relacién al peso del
individuo y cuyo aporte energético es mucho mayor al
de los carbohidratos y las proteinas.

Los periodos de adaptacién a la hiperfagia y a la
hambruna, incluyeron modificaciones bioquimicas a
la sensibilidad de la insulina y la leptina, por parte del
tejido adiposo y muscular. Habia que acumular energia,
y para esto era necesario obtener la glucosa, el principal
nutriente, y digirirla mayoritariamente al tejido adiposo
para convertirla en triacilgliceroles de depésito.

El musculo esquelético, acostumbrado al trabajo corto
y de poco esfuerzo en el Ardipithecus, fue obligado a
realizar mucho maés trabajo, grandes caminatas, huida
de depredadores, perseguir la comida, etc., por lo cual
tuvo que adaptarse a utilizar preferentemente acidos
grasos como combustible metabdlico en vez de glucosa,
y reservar esta para aquellos tejidos que son estricta-
mente dependientes de la glucosa como el cerebro y los
eritrocitos. De esta forma, aumenté la sensibilidad a la
insulina del tejido adiposo, para almacenar triacilglice-
roles y disminuy6 la sensibilidad a la insulina del tejido
muscular, para ahorrar glucosa. Esto inici6 el “genotipo
ahorrador”, caracterizado por una sensibilidad diferencial
a la insulina por parte del tejido adiposo v muscular.

Por su parte, la leptina, hormona secretada principalmen-
te por el tejido adiposo y que inhibe el centro del hambre

en el hipotédlamo, indica una sensacién de saciedad.
Sin embargo, cuando Lucy encontraba alimento, debia
comer hasta saciarse 0 mas aln si era posible, y para
que esto tuviera lugar, era necesario crear una condicién
de resistencia a esta hormona y tener la posibilidad de
acumular més reservas energéticas en el tejido adiposo.
El abundante tejido adiposo comenzé a acumularse
alrededor de los érganos digestivos, en la cintura, y en
la regi6n gliteo femoral. De esta forma y con el Austra-
lopithecus afarensis se dio inicio a la obesidad ginoide
y androide (22).

Homo sapiens sapiens

Actualmente se considera que todos los humanos actua-
les provenimos del Homo ergaster, antecesor inmediato
del Homo sapiens sapiens (14, 27). Su dieta era bésica-
mente carnivora, es decir era hiperproteica y para esto
hubo una adaptacién mayor a la del A. Afarensis, a la
resistencia a la insulina que se consolidé en estos Homos.
La resistencia a la insulina estimula la actividad biosinté-
tica del tejido adiposo, acumulando triacilgliceroles en los
adipocitos. A este efecto, debemos agregar la resistencia a
la leptina, que favorece la ingesta de grandes cantidades
de alimento, para enfrentar los periodos de hambruna
y el clima frio de las Gltimas glaciaciones que tuvo que
enfrentar este antepasado.

El desarrollo de la caza lo practicé con los animales terres-
tres y marinos, lo que influy6 notablemente el desarrollo
del cerebro, en tamario y funciones.

Posteriormente y hace unos cincuenta mil afios, deter-
mind su asentamiento en diferentes lugares de Europa,
Asia y Oceania, convirtiéndose en un individuo agricola
que aprendi6 a cultivar sus propios alimentos y a do-
mesticar animales para su propio consumo. A pesar de
estos cambios en el patrén nutricional del Homo sapiens,
la genética ya estaba determinada, en lo que se refiere
a la resistencia a la insulina y a la leptina (25, 28). El
tejido adiposo, antes un reservorio de energia para las
etapas de hambre, se convirtié en un reservorio de los
excedentes energéticos, con la consiguiente disminucién
de los periodos de carestia y el aumento de la obesidad.

En la actualidad, la mayoria de la poblacién industria-
lizada, dispone de alimentos de todo tipo, de recursos
para poder adquirirlos y de la facilidad de encontrarlos e
cualquier lugar o momento, ya no sale a cazarlos o a re-
colectarlos y no corre para obtenerlos (29). Sin embargo
aun heredamos el gen ahorrador, que sigue expresandose
sin que se requiera de su accién. El resultado es la actual
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epidemia de obesidad v el sindrome metabdlico en los
paises desarrollados y ahora en los del tercer mundo.

Discusion

Como se ha venido ilustrando vemos que el craneo de
los hominidos tiene una serie de caracteristicas dseas
que van a ir desapareciendo en los diferentes pasos de
la evolucién. Uno de esos cambios es la cresta sagital.

De forma similar la protuberancia occipital también ha
mostrado cambios evidentes a lo largo del periodo, es
muy abombado en los simios y se va perdiendo en la
evolucién humana. En el Homo sapiens la cresta nucal
estd ausente, el area del plano de la nuca se ha reducido
mucho y su posicién se encuentra debajo, en vez de estar
en la parte posterior del craneo. Esta nueva disposicién
proporciona un contorno liso, esférico a la parte posterior
del crdneo humano.

Asi mismo ha cambiado la posicién del foramen magno.
La posicién méas o menos retrasada es muy importante
para saber si nos encontramos ante un ser bipedo o
cuadripedo, es decir, si se camina en posicién erecta o
no. En los cuadripedos la posicién es muy retrasada,
practicamente a la altura de la protuberancia occipital
externa, segun evolucionan los hominidos se va adelan-
tando hasta situarse en la base del créneo.

Es de tal forma como la posicién més o menos adelanta-
da del foramen magno nos orienta de la mayor o menor
actitud bipeda del individuo que se esté evaluando.

Igualmente se presentan cambios en la posicién de los
céndilos occipitales. En los cuadripedos la mayor parte del
peso de la cabeza se desliza hacia adelante de los puntos
giratorios. Los fuertes musculos del cuello necesarios para
la estabilidad ocultan totalmente el contorno esquelético
de laregién cervical. En los hominidos modernos, los con-
dilos occipitales estin muy préximos al centro de gravedad
de la cabeza. Nuestra cabeza casi se balancea por si sola en
lo alto de la curva cervical; por ello, sélo necesitamos en
el cuello unos musculos relativamente pequenos; tenemos
un cuello distintivamente largo y delgado.

Por otro lado la redondez contintda en la regién frontal del
Homo sapiens esté claramente relacionada con el hecho
de que nuestro cerebro es el més grande y pesado en
comparacién con los cerebros de los primates.

Otro cambio evolutivo ha sido el desplazamiento del
maxilar superior. En los cuadrtpedos el corrimiento hacia

adelante continda en el maxilar superior, dando lugar al
prognatismo. En cambio, el maxilar superior de los seres
humanos actuales es ortognato; se alinea verticalmente
con la frente, directamente bajo la cavidad orbitaria.
También vemos el Homo sapiens tiene maxilares més
pequenos, musculos masticadores menos poderosos y
un toro supraorbitario més reducido. Un factor que se
atribuye a la reduccién del tamano de los maxilares es la
introduccién de alimentos cocinados, puesto que no tienen
que ser masticados tan vigorosamente como los crudos.

Finalmente es necesario destacar los cambios evolutivos
de nuestro aparato masticador, uno de los rasgos méas im-
portantes y distintivos. El Australopithecus robustus tiene
una arcada dental en la que largas hileras en paralelo de
molares y premolares se unen por una curva de caninos e
incisivos en forma de U. Por contraposicién, la arcada de
los humanos actuales es parabdlica o redondeada y esta
muy comprimida para conformarse a su ortognatismo.

Los incisivos y caninos del A.robustus son grandes en
comparacién con sus molares e imponentes en compa-
racién con los incisivos y caninos de los Homo sapiens;
los incisivos y caninos de un hominido son pequefios
en comparaciéon con sus molares. Estas diferencias
implican adaptaciones alimentarias radicalmente dife-
rentes. El imponente tamafio de los dientes delanteros
del A.robustus esta probablemente relacionado con el
uso de los incisivos y caninos para cortar y desgarrar la
cubierta exterior de vegetales lenosos, como el bambu
y la céscara dura de los frutos del bosque. La estructura
dental caracteristica de los hominidos (incisivos y caninos
pequenos en relacién con grandes molares) sugiere una
dieta diferente, basada en sustancias que los dientes
delanteros transforman facilmente en trozos del tamano
de un bocado, pero que después deben ser trituradas
y molidas durante bastante tiempo antes de poder ser
ingeridas (25,30).
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ABORDAJE INICIAL DEL PACIENTE CON TRAUMA POR QUEMADURAS:
CORRELACION FISIOPATOLOGICA
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Resumen

El cuerpo humano es un sistema arménico que utiliza diversos mecanismos de defensa contra agentes
agresores, una irrupcién en algin nivel desencadena una cascada de eventos orientados a su restauracion.
El paciente con trauma por quemadura es un claro ejemplo de este hecho, ya que barreras fundamentales
para la sobrevivencia son lesionadas provocando la aparicién de diversos procesos fisicoquimicos repara-
dores, su comprensién permitira disenar en el futuro nuevas aproximaciones terapéuticas. Son presentados
algunos de los acontecimientos més reconocidos y que pretenden dichos procesos: destacan entre éstos
los aspectos fisiopatoldgicos e inmunolégicos que explican la respuesta del organismo a diferentes tipos de
lesién térmica y como elemento esencial se muestran algunos aspectos clinicos, desde el inicio del evento
hasta presentaciones tardias, con el dnimo de facilitar una correlacién entre los eventos fisiopatolégicos
y la presentacién clinica.

Palabras clave: Trauma, Quemadura, Quemadura por Inhalacién, Manejo de Quemadura, Homeostasis,
Hipotermia, Tépico, Antibidtico.

INITIAL APPROACH OF THE BURNED PATIENT:
PHYSIOPATHOLOGY CORRELATION

Abstract

The human body is a harmonic system that uses a lot of defense mechanisms against aggressor agents,
thus, an interruption in any level unchains a cascade of events oriented to restoration. The burned patient
is a clear example of this kind of misbalance, because the natural barriers, fundamental for the survival,
are injured, producing the appearance of different physiochemical repairing processes; its understanding
will permit the design of new therapeutic options. Some of the most recognized events which pretend these
processes are presented; stand out among others the physiopathologic and immunologic aspects that explain
the reaction of the organism to different kind of burns made by thermal alterations. As essential element,
some clinical aspects are showed, from the beginning of the event to the late presentations, pretending to
make easier a correlation between the physiopathologic events and clinical presentation.

Key words: Trauma, Burn, Inhalation Burn, Burn Management, Homeostasis, Hypotermia, Topic,
Antibiotic.
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Introducciéon

El trauma por quemadura comprende un grupo hete-
rogéneo de lesiones en la piel secundaria a diversos
factores que alteran la homeostasis natural corporal,
aqui barreras fundamentales para la supervivencia y
la defensa frente a agentes exdgenos son irrumpidas,
proceso que a su vez iniciard una cascada de eventos
fisiolégicos con alta demanda metabdlica orientados a
restaurar el equilibrio (1).

El trauma desencadena una serie de respuestas enca-
minadas a conseguir la homeostasis del medio interno
y externo, inicialmente mediante la activacién de la in-
munidad innata como respuesta inespecifica de defensa
frente a microorganismos, la activacién de la cascada
de coagulacién, el sistema fibrinolitico, activacién del
sistema del complemento entre otros, en un proceso de
restauracién inicial que al perpetuarse puede originar
paulatinamente, la disfuncién de uno o varios érganos
e incrementar la extensién de la lesién, perpetuando un
circulo vicioso que podria finalizar sin un tratamiento
pertinente en la muerte del paciente (2, 3).

El manejo inicial de estos pacientes estara dirigido con
base en los principios béasicos de la reanimacién inicial
en trauma, con el objetivo de minimizar la morbimor-
talidad. El adecuado diligenciamiento de la historia
clinica, un interrogatorio bien dirigido y el examen fisico
permitiran establecer la etiologia més probable, determi-
nar el tiempo de exposicién, las areas comprometidas,
posibles complicaciones, elementos que orientardn un
tratamiento especifico asi como predecir el prondstico
clinico del paciente (4).

En las Gltimas décadas ha aumentado drésticamente el
conocimiento acerca del tratamiento para los pacientes
con trauma por quemadura gracias a la investigacién y
comprensioén de la fisiopatologia. Asi mismo una inter-
vencién rapida y pertinente en la escena del accidente,
el traslado oportuno a unidades especializadas, la toma
adecuada de decisiones acerca de abordajes quirtrgicos
e inicio de terapia antibiética aumentan la supervivencia
y disminuyen la morbilidad, secuelas y costos de manera
notable (5).

Definiciones

La quemadura es una lesién tisular usualmente de la
superficie corporal producida por la destruccién de la
piel y el tejido subcutaneo ocasionada por alteraciones
térmicas como el calor, el frio, agentes quimicos, la elec-

tricidad v las radiaciones, que en general producen fené-
menos locales y sistémicos que resultan en la destruccién
tisular por desnaturalizacién de las proteinas. Todos los
tipos de quemaduras poseen un comin denominador:
La produccién de alteraciones histoldgicas de la piel y
la aparicién de un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) (6,7).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las quema-
duras se definen como la destruccién tisular causada
por coagulacién proteica intracelular que finalizard en
necrosis, cualquiera que sea la causa: Fisica, mecénica
o biolégica (8, 9).

Fisiopatologia

El trauma por quemaduras condiciona una serie de
complejos procesos fisiopatoldgicos que pueden influir en
numerosas funciones del cuerpo y pueden tener conse-
cuencias devastadoras para el organismo afectado (10).

Procesos Fisiopatologicos
La Piel

La piel es el tejido mas extenso del organismo, generalmente
es la primera estructura en recibir el trauma por quemadu-
ra. Se encuentra conformada por un area aproximada de
1.83 m2 y un peso de 2.7 Kg, cuenta con 2.300 receptores
sensitivos v 200 terminaciones nerviosas destinadas a la
percepcién de diversos estimulos. Inicialmente fue descri-
to como tejido de proteccién, sin embargo hoy en dia se
conoce que cuenta con propiedades de: Autoreparacion,
eliminacion de sustancias, lubricacién, flexibilidad, elas-
ticidad, es considerada como érgano endocrino y tiene
carécter inmunomodulador (11).

La capa maés superficial de la piel, esta formada por
los queratinocitos (cerca del 95% de las células epi-
dérmicas), estas células inician y amplifican respuestas
inmunolégicas mediadas por células T, al mismo tiempo
pueden actuar como células presentadoras de antigeno
y sintetizar mediadores bioquimicos (como la histamina)
para la comunicacién intercelular en el aumento de la
respuesta inflamatoria por parte de las células dendriticas,
monocitos y linfocitos (12).

Otro grupo de células importantes en la respuesta in-
flamatoria son las células de Langerhans (3-5 % de las
células epidérmicas), éstas funcionan como fagocitos
tisulares v en la presentacién de antigenos a los linfocitos
T CD4+.
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Alteracion de la permeabilidad de la membrana
capilar

En la primera etapa del trauma (48 horas iniciales des-
pués de la quemadura) la lesién induce una alteracién de
la dindmica capilar: Esta se caracteriza por el incremento
de la permeabilidad de la membrana, que permite la
extravasacion de liquidos, iones y proteinas del espacio
intravascular al intersticial, ocurrido por un cambio ma-
tematico en el coeficiente de permeabilidad (acorde a la
ley de Starling), este coeficiente permanecera elevado en
las primeras 70 horas desde la injuria y luego regresara
a los valores normales, estableciéndose en este lapso de
tiempo el edema (13, 14, 15).

El aumento del liquido extravasado asociado a la pérdida
de proteinas desde el plasma al intersticio es responsable
de la disminucién del volumen plasmatico eficaz, v en
consecuencia de la hipovolemia que puede suceder en
la fase aguda de las quemaduras graves; asi un estudio
publicado en el 2.009 pudo establecer que la sustitu-
cién de soluciones con proteinas humanas, asociada a
una mayor concentracién de inmunoglobulinas séricas
podrian ayudar a disminuir el potencial de inmunode-
ficiencia e hipovolemia por disminucién de proteinas
efectivas dentro del capilar (16).

Otra explicacién para el edema es el efecto de media-
dores endbgenos como: Tromboxanos, leucotrienos,
histamina, la cascada del complemento por la via alterna,
que a su vez estimula la produccién de la enzima xantina
oxidasa y favorece la produccién de radicales libres de
oxigeno (peréxido de hidrégeno, radicales hidroxilo y
productos de la peroxidacién lipidica) que lesionan la
membrana capilar y aumentan significativamente la
pérdida de la homeostasis. (14).

Estos hechos explican en parte la significativa pérdida de
agua corporal total; del mismo modo lo hace la lesién del
estrato dermoepidérmico, que en condiciones normales
solo permite la evaporacién del 2 al 8% del agua, v que
en pacientes quemados se multiplica 10 veces, de modo
que las pérdidas se traducen en deshidratacién e incluso
choque (17).

Estrés oxidativo y anti-oxidante en lesiones
por quemaduras

Las membranas celulares son ricas fuentes de acidos gra-
sos poliinsaturados, que son el blanco mas vulnerable de
ataque de los radicales libres de oxigeno. En condiciones
normales las células son capaces de defenderse de los
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efectos daninos de los radicales de oxigeno por medio
de mecanismos y moléculas antioxidantes, incluyendo
los sistemas enzimaticos y vitaminas; para lograrlo debe
existir un equilibrio entre la produccién y la destruccién
de estos radicales libres de oxigeno. Cuando este equi-
librio se rompe, estas especies reactivas se producen en
exceso y todos los tejidos se exponen al dano (18).

Durante la fase inicial de una quemadura, se ha de-
mostrado una importante acumulacién de neutréfilos
en varios tejidos, tales como mucosa géstrica, higado
y pulmones lo que sugiere que la fuente de radicales
libres de oxigeno podrian ser los neutréfilos secuestrados
en los 6rganos sistémicos como resultado de la reac-
cién inflamatoria sistémica al trauma por quemadura
local. Esta acumulacién puede estar involucrada en la
patogénesis de dafio en 6rganos distantes. Un estudio
publicado en 2.011 por la revista Elsevier demuestra que
la implementacién de un protocolo con altas dosis de
antioxidantes en estos pacientes disminuye el nimero
de complicaciones asociadas (19).

Muchas otras funciones han sido otorgadas a los radi-
cales libres, se conoce por ejemplo que el peréxido de
hidrégeno es un factor derivado del endotelio que pro-
duce hiperpolarizacién de algunas células tanto en seres
humanos como en ratones, tiene un papel importante
en la activacién de células y ademas puede inducir la
apoptosis. El trauma por quemadura se asocia con la
peroxidacion lipidica, considerada una causa importante
de dano por estrés oxidativo a las membranas celulares,
que finalmente conduce a la muerte celular (20).

Una correlacién intensa se ha demostrado entre la
cantidad de la peroxidacion lipidica, el grado de la
quemadura y las complicaciones tales como dafio a los
6rganos a distancia y de choque en la piel y plasma (20).
Un buen indicador del dafio oxidativo es y un producto
final de la peroxidacién lipidica es el malondialdehido
(MDA). Varios estudios demostraron la asociacién entre
quemaduras y dano por isquemia reperfusién con niveles
elevados de MDA en diferentes 6rganos y tejidos. Esta
demostrado que un aumento significativo de MDA y
la actividad mieloperoxidasa puede causar dano a los
tejidos (21).

Respuesta Inmunolégica Sistémica

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS del
inglés) es el conjunto de fenémenos fisiolégicos y clinicos
que resultan de la activacién del sistema inmunolégico
con la participacién de factores celulares y humorales, a
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nivel local y sistémico; otra definicién para el SRIS es el
conjunto de alteraciones morfofuncionales que se deri-
van de la hiperactivaciéon inmunolégica prolongada; esta
reaccién inflamatoria masiva resultante de la liberacién
de mediadores sistémicos pueden llevar al choque y la
disfuncién de mudiltiples érganos (22).

Para su identificacion se han descrito los criterios de Bone
Utiles para el diagnéstico de la respuesta inflamatoria
sistémica de origen séptico que se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios de Bone

Fuente primaria de infeccién confirmada

Temperatura axilar < 36 o > 38 °C.
Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min.
Frecuencia respiratoria > 20 resp/min.

Leucograma

> 12 000/mm?, < 4 000/mm?® o
> 10 % de células inmaduras.

Tomada de Bone RC, Balk RA, Cerra FB, Dellinger RP, Fein AM,
Knaus WA, et al. ACCP/SCCM Consensus Conference Committee.
Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use
of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus
Conference Committee. American College of Chest Physicians/
Society of Critical Care Medicine. 1992. Chest. 2009; 136(5):e28.

La etiologia del SRIS puede ser de origen infeccioso y no
infeccioso. En ambos casos, este puede evolucionar hacia
formas mas graves que incluyen el shock, sindrome de
insuficiencia multiorgénica y la muerte. En todo paciente
con trauma por quemadura grave hay que descartar la
presencia de SRIS de origen traumatico, inicialmente no
infeccioso al que puede sobreafiadirse infecciones en el
transcurso de su evolucion (23).

La hiperactividad de los leucocitos, en particular los
polimorfonucleares (PMN) v las células endoteliales
permiten crear el ambiente necesario para la instauracién
de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La
quimiotaxis, adherencia, migracién a través del endo-
telio y actividad fagocitica son las principales funciones
biolégicas que expresan las células activadas en el curso
de la reaccién inflamatoria aguda. Los macréfagos tisu-
lares al actuar como células presentadoras de antigeno
liberan factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), toxinas
enddgenas y exdgenas. En todos los eventos del proceso
inflamatorio interviene un complejo sistema de “sena-
lizacién” integrado por mediadores de la comunicacién
intercelular; entre las que destacan las citoquinas, un

grupo de proteinas inducibles que modulan la actividad
(metabolismo, sintesis y secrecién de otras proteinas, etc),
proliferacién y diferenciacién celular. Segiin Bone C., en
el desarrollo del SRIS pueden distinguirse 3 etapas de
acuerdo con la actividad de las citoquinas involucradas
en la respuesta: (24)

Primera Etapa: Se caracteriza por la liberacién local
de citoquinas como respuesta al trauma y la infeccién.

Segunda Etapa: Incremento de la concentracién de
citoquinas en la circulacién sistémica.

Tercera Etapa: Se define por la instauracién de una
reacciéon generalizada, en donde una respuesta exa-
cerbada produce la liberacién masiva y prolongada de
citoquinas proinflamatorias que incluyen: IL-1, IL-6, IL-8
y TNE Como IL-1 se conocen 2 proteinas (IL-1a e [L-1p)
sintetizadas por monocitos, macréfagos, linfocitos, que-
ratinocitos, células de Kupffer, hepatocitos, fibroblastos
y células de la glia, entre otras que conducen al dafio
vascular y de érganos diana (25).

Se conocen 2 tipos de receptores con sefiales especificas,
pero solo el tipo I (presente en linfocitos T, fibroblastos,
queratinocitos y células endoteliales) puede iniciar el
mecanismo de transduccién de sefales. Sus principales
funciones incluyen la estimulacién de su propia sintesis e
induccién de la sintesis de otros factores como el TNF e
IL-6 (por los monocitos y macréfagos), de IL-2, IL-4 y el
factor estimulante de colonias de granulocitos/monocitos
(por los linfocitos T). Los linfocitos T helper, también de-
nominados linfocitos efectores permiten la estimulacién,
proliferacién y actividad de los linfocitos B, inducen la
sintesis de prostaglandinas en células endoteliales y del
musculo liso, aumentan la sintesis de las proteinas de
fase aguda en los hepatocitos e inducen la sintesis de
colagenasa en fibroblastos y mesotelio sinovial, también
inducen la fiebre. La IL-8 es sintetizada por macréfagos,
eosindfilos, linfocitos, neutréfilos, fibroblastos, células
endoteliales, queratinocitos, hepatocitos, astrocitos y
condrocitos., sus principales acciones biolégicas son
la quimiotaxis, activacién de leucocitos y expresiéon de
varias moléculas de adhesién intercelular, también se ha
descrito como factor angiogénico (26, 27).

La instalacién de la insuficiencia multiorganica va pre-
cedida generalmente por un incremento en la produc-
cién de 6xido nitrico (NO), en el nivel de monocitos y
macréfagos; evidencias que sugieren el papel del estrés
oxidativo en la fisiopatologia del gran quemado, como
se menciond anteriormente (28).
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Existen factores como: Estado de salud previo, la magnitud
de la lesion, rapidez de la terapia de reposicién hidroelec-
trolitica y correccién de los desequilibrios acido-basicos,
la eliminacién del tejido necrético, el tratamiento local y
sistémico, asi como la respuesta individual de cada orga-
nismo, que influyen en la evolucién del SRIS en el gran
quemado; el desarrollo de SRIS indudablemente es uno de
los factores mas importantes en el prondstico del quemado
pues aumenta la morbimortalidad, estancia hospitalaria,
uso de unidades especializadas, uso de antibiéticos,
fendmenos de resistencia a los mismos, entre otros (29).

Escenario Clinico

La severidad del cuadro clinico del paciente con trauma
por quemaduras debe ser evaluada inicialmente por:

*  Localizacién y profundidad de la quemadura.

e Extension de la quemadura, dado por el porcentaje
del &rea corporal comprometida.

e Afectaciéon de éreas especiales (cara, cuello, manos,
genitales y sitios de flexion).

* Edad del paciente, con mal prondstico en edades
extremas de la vida.

*  Estado general de salud del paciente (enfermedades
concomitantes).

Estos factores son de gran importancia ya que permi-
ten realizar un esquema rapido del estado general del
paciente, compromiso hemodindmico y manejo inicial.
La evaluacién debe ser interdisciplinaria, abordando al
paciente en su estado fisico, emocional y psicolégico
durante y después del trauma (8, 9).

Medidas Inmediatas

Se debe retirar toda la ropa al paciente con el fin de dis-
minuir el proceso de quemadura que puede perpetuarse
por el contacto con materiales sintéticos que permanecen
calientes durante més tiempo, después de lo cual debera
lavarse al paciente con agua y ser envuelto para evitar la
hipotermia, no debe tratar de enfriarse al paciente con
linos frios o hielo (30).

Es necesario remover todas las joyas que pueda tener
el paciente, no administre antibidticos profilacticos. No
use esteroides, excepto en caso de quemaduras de vias
respiratorias superiores y trate el dolor (31, 32).

Historia clinica: Es una tarea por lo comin muy compleja
en éste tipo de pacientes, pueden servir como fuentes
de informacién el personal de atencién prehospitalaria,
cuerpo de bomberos y policia o testigos del evento. Pri-
mero debe investigar: Fecha, hora vy lugar del incidente,
debera investigarse la naturaleza del incidente en especial
la causa; si fue en una explosién debera pensarse en
traumatismos contundentes de érganos y fracturas. Si el
paciente tiene alguna lesién deberé evaluarse el traslado
a salas de cirugia para exploracién y tratamiento (5, 33).

Entre los antecedentes méas importantes a tener en cuenta
estan: Enfermedad diabética, cardiaca, pulmonar, renal,
hipertensién arterial y sustancias de abuso o farmacos
que esté consumiendo, en especial aquellos que no
pueden ser facilmente interrumpidos (antipsicoticos, an-
tiepilépticos, euglucemiantes, etc.) Presencia de alergias,
hipersensibilidad especifica y vacunacién (tétanos) (34).

Revision Primaria
ABC
1. Via Aérea

Debe tenerse especial cuidado en pacientes con quema-
duras que comprometan el craneo o el cuello, producidas
por explosiones, se presenten con hipoxemia, distrés
respiratorio, lengua edematizada, esputo carbonéceo,
disfonia, estridor, o niveles de carboxihemoglobina
mayor al 10%,; historia de atrapamiento en lugar en lla-
mas, hechos que sugieren una posible lesiéon aguda por
inhalacién, que aumenta el requerimiento de liquidos en
la reanimacién e incrementa la morbilidad v mortalidad

(11,12, 19, 20).

La via aérea supraglética es muy susceptible de obs-
truirse, de modo que se debe estar atento en mantener
su permeabilidad; asi en la valoracién inicial no parezca
tener ningln signo de obstruccién. La lesién por inhala-
cién puede ser clasificada como:

(i) Lesién aguda, mas obstruccién de la via aérea; (ii)
hipoxia; (iii) intoxicacién por mondxido de carbono
o cianuro; (iv) traqueobronquitis por la inhalacién de
vapores toxicos (22). El médico principalmente debe
prever el edema que puede producir la lesién térmica en
la faringe; aunque no suele aparecer en las primeras 24
horas, no debe esperarse al control paraclinico puesto
que en éste tiempo se puede llegar a un grado de edema
que imposibilite la intubacién. Estas razones explican
porque el médico debe apoyar la via aérea y pensar en
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la posibilidad de requerir el uso de ventilacién mecénica
temprana (19, 21).

2. Respiracién/Ventilacién

Esta evaluacién se basa en el examen fisico del paciente,
debe valorarse la exposicién al monéxido de carbono,
lesién térmica directa, inhalacién de productos de com-
bustién incompleta y quemaduras toracicas que limiten
la expansibilidad del térax (debera ser tratado con
escarotomia). Estos trastornos ventilatorios se manejan
con intubacién orotraqueal y ventilacién mecénica, este
manejo debe en lo posible ser realizado por personal
con experiencia en el manejo de una via aérea dificil, de
manera que se disminuyan las complicaciones y secuelas
de mudltiples intentos. Ademaés se debe de hacer con el
tubo de mayor calibre posible para evitar una posible
obstruccién (5, 23).

En el caso de intoxicacién por monéxido de carbono
(CO), deben pedirse niveles de carboxihemoglobina en
la sangre, puesto que el simple uso de pulsioximetro ni
la medicién de gases arterial pueden establecer la dife-
rencia entre la oxihemoglobina y la carboxihemoglobina,
y enmascarar un cuadro de hipoxemia; este trastorno
puede ser manejado usando inhalacién de oxigeno al
100%, donde tiene una vida media de 40-60 minutos,
hasta disminuir la carboxihemoblobina por debajo del
10% (20).

En pacientes refractarios a esta terapia debe considerarse
la intoxicacién con cianuro, particularmente comin en
la quema de plésticos en un espacio cerrado (11, 23).

También ha sido propuesta la terapia con oxigeno hi-
perbérico tanto en el manejo de la intoxicacién por CO,
como en el intento de disminuir las secuelas neuropsico-
légicas, sin embargo estos datos no han sido bien docu-
mentados en pacientes con quemaduras mayores (21).

3. Circulacién

La resucitacion efectiva aumenta directamente la tasa de
sobrevida de los pacientes con quemaduras y constituye
la intervencién terapéutica méas importante (11).

Hay que tener en cuenta que todos los pacientes con una
superficie quemada mayor al 20% tienen una permea-
bilidad capilar aumentada y tendencia al edema debido
a la respuesta inflamatoria que la piel ha comenzado,
inclusive en tejidos no lesionados. Estos pacientes requie-
ren de apoyo circulatorio con volumen, asi que debera

instalarse una linea venosa de grueso calibre, algunos
autores sugieren instalar los accesos venosos lejos de la
superficie corporal quemada y catéteres intradseos (11,
20, 23), mientras que otros tienen preferencia por los
miembros superiores asi estén quemados (12, 19, 21).

En pacientes con drea total de superficie corporal (ATSC)
quemada menor al 20% y que no estén deshabilitados
para comer o beber, pueden iniciar una reposicién por
via oral cuidando la posible aparicién de ileo, o intoleran-
cia a la via oral en quienes debera usarse un suplemento
intravenoso (20).

Cuando la extensién de la quemadura supera ciertos
limites deja de ser un trastorno local para convertirse
en la “enfermedad por quemadura”, éste fenémeno se
traduce como el compromiso mayor al treinta por ciento
de superficie corporal total, el cual requiere de un tra-
tamiento intensivo y debe distinguirse del efecto agudo
de la quemadura que conduce al shock hipovolémico
en las primeras 48-72 h (13).

Existen diversos factores que influencian la terapia
hidroelectrolitica, como son la edad, el peso, uso de
drogas o alcohol, necesidad de fascio o escarotomias y
la profundidad de las heridas (11).

El lactato de ringer suele usarse cominmente de la si-
guiente forma: adultos: 2-4ml/kg/ATSC y nifios: 3-4mL/
kg/ATSC en las primeras 24 horas post quemadura, con
la mitad de este volumen programado en las primeras 8
horas y la otra mitad en las siguientes 16h, en este punto
recae la importancia del calculo de la ATSC (11, 20). La
infusién puede ser ajustada, evitando el uso de bolos y
haciendo incrementos de solo 20-25% en la infusién
(5). La reanimacién con coloides no ha mostrado gran
evidencia estadistica ni clinica, aunque puede resultar
en casos de hipotensién sostenida y coadyuvante en
disminuir el edema (20), siempre después de la fase de
reanimacién (21); el uso de solucién salina hiperténica
ha mostrado aumento en la incidencia de complicaciones
renales y mortalidad, por lo que no debe usarse (11, 12,
19, 20). Los pacientes refractarios a este tipo de terapia
estan asociados a lesion de la via aérea, uso de drogas
ilicitas y quemaduras especiales como las eléctricas (11).

El choque por quemadura es caracterizado por hipovo-
lemia que requiere modificaciones en la tasa de infusién
durante las primeras 24-48 horas de hospitalizacién
(20). Sin embargo la falla de érganos, especialmente la
insuficiencia renal y la muerte son complicaciones raras,
cuando la resucitacién es iniciada tempranamente (21).
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Es de vital importancia la monitorizacién de la terapia
hidroelectrolitica, aunque no se han unificado del todo
los criterios, los més importantes a tener en cuenta son:
Signos vitales y el gasto urinario que debe ser aproxi-
madamente de 40mL/h o de 0,5mL/kg/h; en nifios es de
1.0 cc/kg/h , aunque esta cifra puede variar de acuerdo
a la edad y al peso pero en promedio nifios con peso
menor a 30kg deberén tener un gasto urinario entre 0,5
v 2mL/kg/h (ademas de requerir una infusién de DAD al
5% por las pobres reservas de glucégeno), valores en 48
horas menores pueden indicar una terapia inadecuada
(11, 12, 20).

El gasto urinario puede verse alterado por la administra-
cién de solucién salina hiperténica o presencia de hiper-
glucemia, sin embargo es el mejor predictor del indice
de resucitacién por su facil monitorizacién y acceso (11).

En pacientes con quemaduras profundas o por corrientes
eléctricas con destruccién de glébulos rojos o con dafios
musculares importantes, es importante prevenir una
necrosis tubular aguda de modo que deberda mantenerse
un gasto urinario de 1mL/kg/h comtinmente 75-100ml/h,
adicionalmente podré alcalinizarse la orina para preve-
nir la precipitacién de la hemoglobina o la mioglobina
usando bicarbonato de sodio, pero deberan vigilarse los
niveles de calcio (5, 23).

Es recomendable llevar una hoja de registro de los liqui-
dos de manera que se pueda hacer un balance estricto de
liquidos administrados y eliminados (por diferentes vias)
para tener un mejor control del proceso de reanimacién
(12). La monitorizacién de la presién arterial puede
hacerse por manguito pero recomiendan la medicién
directa en la arteria radial o femoral (11).

En el tipo de quemadura en la que hay compresién de
los vasos sanguineos se deben vigilar parametros como
pulsos, llenado capilar y funcién neuroldgica en las
extremidades. Puede aliviarse el edema colocando la
extremidad en un plano superior al nivel del corazén (12).

Ademaés de mantener una buena perfusion a los tejidos
deberé prevenirse la sobrehidratacién de los pacientes,
que puede desencadenar un sindrome compartimental
en abdomen y extremidades, aumento de la presién
intraocular, edema pulmonar o miocardico y conver-
sién de heridas superficiales en profundas (11,12, 21,
24, 25). El médico debe prestar especial atencién a las
quemaduras circunferenciales en miembros, que aunado
a la reanimacién tienen un alto riesgo de desarrollar un
sindrome compartimental e isquemia, por lo que debera
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ser practicadas escarotomias por un cirujano. Las fas-
ciotomias deberén realizarse en presencia evidenciada
de posible sindrome compartimental y a veces para
prevenirlo en pacientes con quemaduras circulares de
extremidades o del térax (5).

El uso de vitamina C en dosis altas (24h post-quemadu-
ra), ha demostrado disminucién del edema en general,
disminuye en un 40% la necesidad de liquidos, en 50%
la cantidad de agua en el tejido quemado y disminucién
en dias de ventilacién mecénica (11).

Existe interés en el desarrollo de terapias antioxidantes,
debido a la importancia de los radicales libres en la fi-
siopatologia del choque por quemaduras. Asi altas dosis
de tocoferol ha mostrado disminucién en la necesidad
de ventilacién mecénica y disminucién en la incidencia
de falla multiorganica. También se ha considerado la
posibilidad de realizar exanguinotransfusién con el fin
de remover sustancias inflamatorias de la corriente
sanguinea (21).

Estudios de laboratorio: El lactato sérico y el déficit de
base se cree que acttian como predictores de la mortali-
dad y marcadores de resucitacién, sin embargo no esta
bien aclarado el mecanismo por el que ocurre, de modo
que no pueden recomendarse en el seguimiento de la
terapia, tampoco puede hacerse con el hematocrito.
Deben hacerse pruebas de hemoclasificacién, pruebas
cruzadas, quimica sanguinea, electrolitos, y test de em-
barazo en mujeres en edad fértil, también test de gases
arteriales (11, 19).

Es necesario hacer una radiografia de térax luego de
instalar el catéter venoso central y la intubacién (19).

En casos de que el paciente haya estado en un acci-
dente o una explosién puede usarse la tomografia axial
computarizada para evaluar las lesiones y plantear una
secuencia de intervencién (5).

Las quemaduras perturban la regulacién térmica de la
piel de modo que hace al paciente susceptible de sufrir
hipotermia que junto a una coagulopatia y acidosis cons-
tituyen la triada de la muerte, por esto debera evitarse
esta situaciéon mediante la utilizacién, en lo posible, de
liquidos endovenosos tibios y cobertores.

Los principales predictores prondsticos son: El area y la
profundidad de la quemadura, mas la edad del paciente
(11, 23).
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Valoracién de la Herida

El &rea total de Superficie corporal quemada (ATSC)
debe calcularse, pues determina tanto el manejo hi-
droelectrolitico como farmacolégico, ademas predice
la mortalidad e incapacidad. Una buena guia es usar
en adultos y ninos mayores de 10 afos la “Regla de
los nueves” en la que el &rea corporal representa un
porcentaje de 9 o uno de sus mdltiplos. En los nifos
menores existe la carta de Lund y Browder donde se
especifica el porcentaje de acuerdo con la edad del nifo.
Sin embargo existen férmulas précticas para valoracién
de superficie quemada en los ninos: Cabeza: 9 + (10 -
Edad) y Miembros Inferiores: 36 — (10 - Edad).

En las quemaduras pequefias o irregulares puede es-
timarse el porcentaje teniendo en cuenta que la mano
del paciente representa el 1% su ATSC (area total de
superficie corporal) (12, 19, 20).

Profundidad de la Quemadura

Depende de la temperatura y la capacidad de producir
calor del agente causal, la duracién, y el grosor de la
piel. La determinacién de la profundidad es compleja
incluso para especialistas, pero predice la probabilidad
y tiempo de curacién (20).

Quemaduras de primer grado: Presenta edema,
eritema, dolor, no compromete la vida y requiere de
hidratacién oral.

Quemaduras de segundo grado/ espesor parcial:
Apariencia eritematosa, edema y ampollas, apariencia
himeda, son dolorosas, especialmente si son superfi-
ciales.

Quemaduras de tercer grado/espesor completo:
Piel acartonada de color oscuro, o pélido, traslucida
para la grasa y los vasos sanguineos trombosados son
indoloras y de aspecto seco (19).

En la actualidad existe otro sistema para la clasificacion
de las quemaduras ast:

Superficial: Poco severa, solo compromete la epidermis,
es dolorosa, la piel es rosa roja. Tiempo estimado de
curacién: 1 semana, ejemplo: Quemadura solar

Espesor parcial: Compromete epidermis y dermis. Se
subdivide en espesor parcial superficial, parcial medio,
parcial profundo (conserva parte del foliculo piloso). Pre-

senta ampolla. Piel roja rosa dolorosa. Tiempo estimado
de curacién: 2 semanas, pero las profundas necesitan
injertos o colgajos, para evitar deformidades.

Espesor total: Compromete la totalidad de la capa dér-
mica, piel blanca, amarilla café o negra, edema, no hay
ampollas. No hay dolor por destruccién nerviosa. Pierde
todo el foliculo piloso. Siempre requieren injertos.

Dérmica profunda: Se extiende en toda la profundidad
de la piel hasta comprometer musculos y hueso. Color
negro, no dolorosa (35).

Para el uso de esta clasificacion deberan tenerse en
cuenta aspectos como establecer el tipo de herida que
predomina; el hecho que las heridas cambian con el
transcurrir del tiempo y que sin embargo desde el inicio
debera evaluarse una clasificacién e instaurar un manejo
a largo plazo, admitir o remitir (35).

Por ltimo debemos entender que en las quemaduras
extensas no todas las éreas quemadas son de la misma
profundidad, puede haber de [, I, y IIl grado.
Manejo de la herida

El manejo inicial de la herida depende de su profundidad
asi (29):

Grado de Maneio
profundidad )
[ Limpiar, crema humectante y analgesia

*  Desbridamiento de ampollas y tejido
no viable

*  Analgesia

*  Manejo tépico; si estan en zonas
como pies, manos o cara pueden
requerir injertos (31)

Excisién y cubrir con injerto de piel o

i piel sustituta permanente (32).

Basada de Duffy B, McLaughling M. Assessment, triage and early
management of burns in children. Clinical pediatric emergency
medicine. 2006; 7:82-93 y Yowler C. Recent advances in burn
care. Curr Opin Anaesthesiol 2001; 14:251+255.

El objetivo inicial en el manejo de la herida es su cierre
tan pronto como sea posible, para ello el paso inicial es
limpiar la herida; lavando al paciente por completo con
clorhexidina y agua tibia o aplicandola sobre la herida
si esta es pequena; con el objetivo de debridar el tejido
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inviable para dar paso a la formacién de nuevas dermis
y epidermis (26). Las ampollas con excepcién de las
presentes en la palma de la mano, deben ser removidas
para permitir la adecuada valoracién y tratamiento de
la lesion (28).

Terapia antibi6tica

La infeccién de la lesién es la causa més frecuente de
morbi-mortalidad en pacientes quemados debido a
que la perdida de continuidad de la piel y los sistemas
de defensa hace susceptibles a estas lesiones a la in-
feccién (31); por ello el segundo paso es la aplicacién
de antimicrobianos tépicos para evitar la proliferacién
bacteriana, el més usado es la sulfadiazina de plata al 1%
(crema) cuyo principio activo es la plata que bloquean
la cadena enzimética respiratoria; tiene amplio espectro
contra Gram negativos y Gram positivos dentro de los
que se incluyen Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeuruginosa (30); ademas de ser facilmente disponible
y bien tolerado por el paciente (26).

Dentro de las desventajas de la sulfadiazina de plata es
que se ha demostrado que retrasa el tiempo de cicatriza-
cién de las quemaduras de segundo grado por toxicidad
sobre queratinocitos y fibroblastos, y no debe ser usada
en personas alérgicas a las sulfas ni en menores de 2 anos
por el riesgo de kernicterus, ambos por la sulfonamida
(32). Actualmente el uso de la sulfadiazina de plata se
recomienda en quemaduras de Il grado profundas y de
Il grado (33).

Otro de los antimicrobianos utiles es el acetato de ma-
fenida, una solucién isoténica, que brinda un amplio
espectro bacteriano y sobre algunos hongos; se usa en
casos de resistencia a la sufadiazina de plata y en que-
maduras en oido, gracias a su buena penetracién que
permite prevenir la condritis (34). Tanto la sulfadiazina
de plata como el acetato de mafenida deben aplicarse
dos veces al dia con retiro previo de los residuos de
antimicrobiano presentes, ademas es necesario romper
las ampollas ya que son inefectivos si se aplican sobre
las ampollas intactas (28).

Otros antimicrobianos utilizados son la bacitracina (en
nifios y adultos para quemaduras en rostro) usado
frecuentemente en nifos por su facil aplicaciéon y baja
incidencia de efectos adversos (35); viene en una base
de petréleo y se recomienda para las quemaduras de I
grado superficiales; y neomicina, usadas sobretodo en
quemaduras de profundidad grado II (36).
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Existen también apésitos impregnados con plata; el
principio activo de la sulfadiazina de plata, que pueden
usarse hasta por 7 dias y son ttiles para disminuir la ma-
nipulacién de la herida en pacientes ambulatorios, pero
existe la posibilidad de encerrar tejido muerto dentro de
la herida que promueva la proliferacién bacteriana (37).

Luego se cubre la piel exceptuando zonas como la cara
y orejas que se dejan descubiertas (38), para ello se usan
apositos, preferiblemente htimedos porque propician la
reepitelizacién (27). También se pueden usar los susti-
tutos temporales de piel cuyo objetivo es disminuir la
agresion del medio y proveer de un ambiente adecuado
para la cicatrizacién al agregar factores dérmicos que
estimulan la cicatrizacién (39).

En quemaduras masivas la pronta excisiéon quirirgica
y los injertos de piel contribuyen a reducir la inciden-
cia de sepsis, hipercatabolismo vy reducir el tiempo de
hospitalizacién. Los antibiéticos tépicos también son
ttiles posterior al implante del injerto, en donde se usan
el acetato de mafenide y le adicionan frecuentemente
nistatina para reducir el riesgo de colonizacién flngica
del injerto (30).

Quemaduras que requieren cuidado especial

Cara: Las heridas superficiales son tratadas con anti-
bidtico tépico oleoso como la bacitracina 2-3 veces en
el dia, debe manejarse descubierta (32).

Oidos: Debe evitarse la presién sobre hélix por su pobre
vascularizacién. La condritis o infeccion del cartilago es una
complicacién mayor y conduce a la pérdida del cartilago.

Manos y Pies: Cada dedo debe ser cubierto por separa-
do para minimizar la discapacidad funcional y permitir el
movimiento continuo para evitar las contracturas. Debe
realizarse terapia fisica agresiva (32).

Perineo: Es una quemadura con alto riesgo de infeccién
y requiere limpiar y reaplicar el antibi6tico tépico cada
vez que se defeca u orina (32).

Quemaduras Mayores: Requieren personal con
experiencia en manejo de quemaduras, incluyen: Que-
maduras de II grado que comprometen més del 10%
de la superficie corporal total, quemaduras eléctricas,
quemaduras que comprometen la cara, las manos,
genitales o periné; quemaduras quimicas y pacientes
con enfermedades preexistentes que puedan complicar
el manejo (32).
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Manejo del dolor

Las quemaduras se encuentran dentro de las lesiones
mas dolorosas; en el manejo inicial para realizar el des-
bridamiento son necesarios los opioides generalmente
la morfina; vigilando el patrén respiratorio sobre todo
cuando se utilizan altas dosis o cuando hay disfuncién
hepatorrenal (40).

La meperidina es un excelente analgésico para los
pacientes quemados y no tiene los efectos respiratorios
como la morfina. La Sociedad Americana de quemado
recomienda que una vez se obtiene un acceso venoso y
se inicia la reanimacién se puede administrar opioides
intravenosos. Se debe evitar la administracién de me-
dicamentos intramuscular o subcutdneo por su pobre
absorcién en esta situacién (41).

El fentanil, otro opioide, mas potente que la morfina
y con tiempo de accién menor (30-60min) puede ser
usado en quemaduras graves generalmente asociado
a midazolam para inducir sedacién consciente antes
y durante el manejo quirtrgico de la quemadura (35).

En dolores moderados se puede alcanzar la analgesia
inicialmente con opioides endovenosos y posteriormen-
te utilizar la combinacién de acetaminofén 325 mg +
codeina 5 mg, disminuyendo los riesgos de depresién
respiratoria (42, 43).

Conclusion

En el futuro la consideracién de los elementos ante-
riormente mencionados supone que los criterios de
prondstico, evolucién y conducta terapéutica pueden
complementarse con la inclusién de indicadores bioqui-
micos, cuya base analitica se sustenta en la participacién
de mediadores de la comunicacion intercelular y el estrés
oxidativo, como eventos de la respuesta inflamatoria
sistémica del paciente quemado.

Un adecuado conocimiento de estos factores admitira
realizar un enfoque integral asociado a la practica opor-
tuna de los principios béasicos de reanimacién inicial en
trauma, permitiran reducir la morbimortalidad y mejorar
la calidad de vida de los pacientes expuestos al trauma
por quemaduras.
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REPORTE DE CASO: ESTUDIO PRELIMINAR DE LA EXPRESION
DE TROMBOMODULINA EN LA PRESENTACION DE UN CARCINOMA
ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS, LINGUAL Y NO LINGUAL

EDpwARD JAVIER ACERO MONDRAGON!, GINA VELA DUARTE?, JENILEE OMANA?

Resumen

Carcinoma oral de células escamosas ~COCE- lingual o COLCE tiene mayor incidencia en mujeres en
edad reproductivay los carcinomas orales no linguales de células escamosas o CONLCE tienen mayor
incidencia en hombres de edad avanzada. Trombomodulina ~TM- es una glicoproteina de membrana
expresada en citodiferenciacién epitelial y en COCE se ha usado como marcador pronostico metastatico.
Este estudio reporta preliminarmente dos casos de expresién de TM, en COLCE de paciente femenina 38
anos de edad y otro CONLCE en paciente masculino 62 anos de edad. En los dos casos biopsias tGnicas
de 4mm?, fueron tomadas y fijadas en formol al 10%, se procesaron histotécnicamente en parafina para
inmunohistoquimica de TM e histoquimica H&E. En los resultados de COLCE se observé un epitelio
displésico, con positividad para TM en los queratinocitos de todos los estratos epiteliales con patrén de
distribucién nuclear. En CONLCE el epitelio revel6 alternada displasia y anaplasia en estrato basal, con
positividad para TM en mayor relacién con dichos queratinocitos en un patrén de distribucién predomi-
nantemente citoplasmaético. Desde la perspectiva del desarrollo embriolégico TM necesario en la angio-
génesis, y preliminarmente los casos presentados COLCE tiene menos TM que un CONLCE; Cuanto del
desarrollo embrioldgico se puede involucrar el la fisiopatologia de COCE y/o puede COCE ser modelo
de estudio neoplésico con perspectiva embrioldgica, considerando que el epitelio oral siendo todo plano
estratificado no queratinizado tiene origen embriolégico endodérmico en lengua, y ectodérmico en encias,
labios, vestibulo oral, trigono y paladar. Estudios retro y prospectivos pueden iniciarse.

Palabras clave: Carcinoma oral de celulas escamosas, Trombomodulina

CASE REPORT: PRELIMINARY STUDY OF EXPRESSION THROMBOMODULIN
IN ORAL CELL CARCINOMA WITH PRESENTATION LINGUAL AND NO LINGUAL

Abstract

Carcinoma Oral squamous cell-COCE-lingual or COLCE has greater incidence in women of reproductive
age and oral carcinomas not lingual of cells squamous or CONLCE have greater incidence in elderly
men. Thrombomodulin -TM- is a glycoprotein of membrane expressed in epithelial cytodifferentiation
and in COCE has been used as marker forecast metastatic. This study reports preliminarily two cases of
expression of TM, in COLCE of female patient 38 years of age and another CONLCE in male patient 62
years of age; In the two cases biopsies unique of 4 mm, were taken and fixed in formalin to 10%, were
processed in paraffin to immunohistochemistry of TM and histochemistry to H & E. The results of COLCE
was observed an epithelium dysplastic, with positivity for TM in keratinocytes of all strata epithelial with
distribution pattern nuclear. In CONLCE the epithelium revealed alternating dysplasia and anaplasia in
stratum basal, with positivity for TM in greater relationship with said keratinocytes in a distribution pattern
predominantly cytoplasmic. From development perspective embryological TM necessary in angiogenesis,
and preliminarily the cases presented COLCE has less TM than a CONLCE; The of embryological develo-
pment is may involve the pathophysiology of COCE and / or may COCE be study model neoplastic with
perspective embryological , considering that the oral epithelium being all stratified squamous nonkeratinized
has embryological origin endodermal in tongue, and ectodermal in gums, lips, oral vestibule, trigone and
palate. Retro and prospective studies can be initiated

Key words: Carcinoma Oral squamous cell, Thrombomodulin
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Introduccién

La Trombomodulina 6 TM es una glicoproteina integral de
membrana codificada por el cromosoma 20 en la regién
p12 (1), esta glicoproteina se expresa de manera normal
en diferentes poblaciones celulares, entre las que se descri-
ben queratinocitos de los estratos escamosos de epitelios
planos estratificados, citodiferenciéandose en queratinocitos
escamosos (2). TM ha sido identificada en escenarios
neopléasicos como carcinomas orales de células escamosas
o COCE, asignéandosele por ello un rol como marcador
pronostico metastasico (2,3). El COCE por ubicacién
anatémica, se relaciona con distintos comportamientos
clinicos y epidemiolégicos (4); por ejemplo, el carcinoma
oral lingual de células escamosas 0 COLCE tiene mayor
incidencia en mujeres en edad reproductiva (5), y carcino-
ma oral no lingual de células escamosas o CONLCE tiene
mayor incidencia en hombres de edad avanzada (6). No
hay descripciones concluyentes del comportamiento de la
expresion de Trombomodulina considerando COLCE y
CONLCE. El objetivo de este trabajo es reportar dos casos
como estudio preliminar de la expresién de Trombomo-
dulina en la presentacién oral de un carcinoma de células
escamosas lingual y otro no lingual.

Materiales y métodos

Provenientes de las Clinicas Odontolégicas SONRIA —
Bogota D.C, en el periodo Julio de 2013, se estudiaron

dos casos clinicos con los respectivos consentimientos
informados v avales de los pacientes, asi como del comité
de ética de la clinica.

CASO 1: Paciente femenina de 38 afos de edad, quién
consulta por una lesién en la lengua de 2 meses de
evolucién. Niega antecedentes de tabaquismo, consumo
de alcohol o enfermedad sistémica. Al examen clinico
se encuentra compromiso ganglionar del tridngulo sub-
maxilar derecho. En cavidad oral se halla en la regién
ventral de la hemilengua derecha una lesién de color
blanquecino ligeramente opaco y elevada, con forma
ovalada y bordes poco circunscritos, en su didmetro
mayor 32 mm y didmetro menor 18mm, Sobre el centro
de la lesién descrita se aprecian dos focos punteados de
aspecto hemorrégico (ver foto 1).

CASO 2: Paciente masculino de 62 afos de edad quien
consulta por una lesién en paladar duro de 4 meses de
evolucién. Niega antecedentes de tabaquismo y consu-
mo habitual de alcohol. Como enfermedad sistémica
reporta diagnostico reciente de enfisema sin terapia
aun instaurada. En examen clinico de cabeza y cuello
no se muestra compromiso ganglionar. En cavidad oral
se observa en paladar duro una masa pedunculada
proyectada, de color blanquecino y opaco, de forma
ovalada y bordes circunscritos, el didmetro mayor de
36 mm y el didmetro menor 12 mm.

Foto 1. Caso clinico UNO

En los dos casos descritos se realizaron biopsias tinicas
de 4mm?, tomadas de zonas centrales de las masas
descritas, se fijaron con formol al 10% y se procesaron
histotécnicamente para cortes en parafina a 3u, se
realizo tincién de los cortes con H&E. El procesamiento
histolégico se realizé en el Laboratorio BASEMEDICA
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Foto 2. Caso clinico DOS

S.A.S. Las lecturas histolégicas se efectuaron con
microscopio Carl Zeeis Axiostar. Los bloques de para-
fina se enviaron para coloracién inmunohistoquimica
de Trombomodulina. Se tomaron fotos con cdmara
adaptada a PC con Software Analizador de Imégenes
licenciado Motic Versién 4.61
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Resultados

Fig. 1a Fig. 1b

Fig.1c

Figura 1. Fotos histolégicas de carcinoma oral lingual de células escamosas o COLCE con H&E. Figura 1a. En objetivo de 10X se aprecian
queratinocitos moderadamente displdsicos en el epitelio lingual. Figura 1b. En objetivo de 10X el epitelio displdsico, la inmunohistoquimica
para Trombomodulina revela su positividad en relacién con los queratinocitos de todos los estratos epiteliales Figura 1c. En objetivo de 40X se
senalan queratinocitos de estratos diferentes con positividad para Trombomodulina en un patrén de distribucion predominantemente nuclear.

Fig. 2a

Fig. 2b

Fig. 2¢c

Figura 2. Fotos histolégicas de carcinoma oral no lingual de células escamosas o CONLCE con H&E. Figura 2a. En objetivo de 10X se aprecian
queratinocitos entre displdsicos y anapldsicos en distribucion predominantemente basal al epitelio. Figura 2b. En objetivo de 10X el epitelio
displdsico lingual, la inmunohistoquimica para Trombomodulina revela su positividad en mayor relacién con los queratinocitos mds basales al
epitelio. Figura 2c¢. En objetivo de 40X se senalan los queratinocitos basales con la positividad inmunohistiquimica para Trombomodulina en un

patrén de distribucion citoplasmatico.

Discusion

En carcinomas de células escamosas la baja expresion
de TM ha sido asociada de manera directa con un mal
prondstico (2,7) v se relaciona la baja expresién de TM
“in vitro” cuando los cultivos celulares se co-cultivan
con citoquinas proinflamatorias como Interleuquina-1
6 IL-1 y/o Factor de Necrosis Tumoral (8); demos-
traciones experimentales que consideramos tienen
sentido clinico en los casos reportados, dado que por
ejemplo en el caso clinico uno el paciente consulta
por una lesién lingual, que siendo de solo 2 meses de
evolucién tiene compromiso ganglionar lo cual sugiere
a su vez inflamacién y/o metéstasis (mal prondstico);
sobre su biopsia se demostré un carcinoma de células
escamosas con moderada displasia epitelial (ver foto
la) y la inmunohistoquimica para TM se mostrd poco
abundante y con un patrén de distribucién restricto de
manera predominantemente al nicleo de los querati-

nocitos de todos los estratos (ver foto 1b y 1c); entre
tanto para el caso clinico dos el paciente consulta por
una lesién en paladar (no lingual), de 4 meses de
evolucién sin compromiso ganglionar lo cual sugiere
poca inflamacién y/o metéstasis y podria ser de mejor
pronostico; sobre su biopsia demostré un carcinoma
de células escamosas (no lingual) con displasia y
anaplasia epitelial alternada (ver foto 1a), y su inmu-
nohistoquimica para TM mostré poca expresiéon en
queratinocitos escamosos, con patrén de distribucién
predominante en citoplasma de queratinocitos basales
(ver foto 2b y 2¢).

Los limitados criterios histolégicos de malignidad en el
diagnéstico de cancer se enfocan con valor prondstico
de marcajes inmunohistoquimicos (9), ademas de los
aspectos epidemioldgicos, involucrar hoy en el diagnés-
tico neoplasico criterios de desarrollo embriolégico que
afinarian los valores prondsticos neoplasicos?.
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¢Cuénto del desarrollo embriolégico se puede involu-
crar en la fisiopatologia de COCE y/o puede COCE
ser modelo de estudio neoplasico con perspectiva
embrioldgica, considerando que el epitelio oral siendo
todo plano estratificado no queratinizado tiene origen
embrioldgico endodérmico en lengua, y ectodérmico
en encias, labios, vestibulo oral, trigono y paladar?
(10). El modelo esta planteado, ademés TM siendo en
el desarrollo embriolégico necesario para angiogénesis
(11) y en citodiferencién de queratinocitos de epitelios
escamosos (2) esta inmunohistoquimica puede erigirse
como un marcador para empezar a resolverlo? Estudios
retro y prospectivos pueden iniciarse.
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PACIENTE IMAGINARIO 1

BRriviT MARCELA GARcia RopricuEz M.D.

Paciente masculino de 70 afios de edad, natural de Ano-
laima (Cundinamarca), procedente de Bogotd, casado,
con 3 hijos, agricultor.

Motivo de Consulta: “Me duele la pierna”.

Enfermedad Actual: Paciente ingresa a hospitalizacion
hace 20 dias por mal control de dolor de caracteristicas
neuropético en miembro inferior izquierdo secundario
a compromiso tumoral; con diagnéstico desde hace 3
anos de linfoma no Hodgkin estadio [VB dado por com-
promiso cervical, mediastinal, pulmonar, retroperitoneal,
mesentérico e inguinal. Ultimo tratamiento oncoldgico
recibido en el dltimo mes con rituximab y lenalidomide.
Durante estancia hospitalaria se documentan en los 1l-
timos 3 dias picos febriles en 38,5° C acompanados de
dolor pleuritico, ademaés, llama la atencién el recuento
absoluto de neutréfilos en 96 células por mm? obtenidos
en hemograma.

Antecedentes patolégicos: Linfoma no Hodgking
diagnosticado hace 3 afios. Farmacolégicos: Morfina 3
mg cada 6 horas via oral. Quirtrgicos: Colecistectomia
hace 10 anos. Trauméticos: niega. Téxicos: niega. Fami-
liares: Tio muere por cancer de estbmago a los 49 afios.

Revision por Sistemas: Refiere diaforesis, astenia,
adinamia, dolor en miembro inferior izquierdo intensidad
6/10 de acuerdo con escala subjetiva del dolor. Niega do-
lor abdominal, niega sintomas urinarios. Niega tos, niega
hemoptisis, no disnea ni otros sintomas respiratorios.

Examen Fisico: Aceptable estado general, fascies hi-
poactiva, palidez mucocutanea generalizada, posicion en
dectbito supino obligada. Con oxigeno suplementario
por canula nasal a 3 Litros minuto.

SV: FC: 84 latidos por minuto, FR: 17 respiraciones
por minuto, TA: 100/58 mmHg, SAO: 99%, FIO®: 0.28,
Taxilar 36.6°C. Peso 54 Kg, Talla 170 cm.

Cabeza y cuello: simetria facial, amaurosis y proctosis
del ojo izquierdo, mucosa oral semiseca, conjuntivas
hipocrémicas, escleréticas anictéricas, lesiones punti-
formes eritematosas en paladar blando, lengua saburral,

no placas ni otras lesiones en cavidad oral, cuello mévil
sin masas ni adenomegalias, no ingurgitacién yugular.

Térax: Simétrico, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos,
ruidos respiratorios disminuidos en ambos campos
pulmonares, roncus en campo pulmonar derecho. No
signos de dificultad respiratoria.

Abdomen: Se observa hernia epigéstrica no encarce-
lada, ruidos intestinales presentes e intensidad normal,
abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpacién,
sin signos de irritacién peritoneal, no se palpan masas
ni organomegalias.

Extremidades: Hipotréficas, pulsos distales simétricos,
llenado capilar menor a dos segundos. Se observa acceso
venoso periférico en antebrazo derecho sin signos locales
de inflamacién. Maculas violaceas en piernas bilaterales,
nédulo 3x3 cm en cara medial de pierna derecha color
violadceo con centro descamativo, no signos de infla-
macion local. Limitacién funcional de miembro inferior
izquierdo fuerza muscular 0/5 con anestesia. Reflejos
+++4/++++. Babinsky negativo.

Genitourinario: Genitales externos normoconfigura-
dos, no dispositivos en uretra.

Neurolégico: Alerta, orientado en las 3 esferas men-
tales, pupilas isocéricas, pupila izquierda hiporreactiva
alaluz.

Evolucién y Conducta: Se documenta en TAC de
o6rbitas masa extraconal con infiltracién de los musculos
extraoculares cercanos al dpex orbitario que condiciona
desplazamiento del globo ocular izquierdo y proptosis,
en relacién a diagndstico conocido de linfoma, ademas,
biopsia del nédulo en pierna derecha informa compro-
miso tumoral. Por lo tanto, se considera enfermedad
oncolégica en progresién. Actualmente cuadro clinico
que presenta el paciente LP, se considera corresponde
a neutropenia febril post quimioterapia de alto riesgo
(cuantificAndose ltimo pico febril en 38,3 © C hace 8
horas); con foco pulmonar dados hallazgos en TACAR
de térax de un proceso consolidativo del I6bulo superior
derecho, nédulos con signo del halo, inflamacién de la
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PACIENTE IMAGINARIO

via aérea central y periférica e hipertensién pulmonar 2. ¢Qué pacientes pueden presentar neutropenia febril
precapilar. Dado el contexto clinico se considera cursa post quimioterapia de alto riesgo?.

con aspergilosis invasiva, por lo cual se solicita galacto-

manano sérico el cual es reportado como positivo. Se 3. ¢Qué se debe hacer cuando se confirma el diagnés-

inicia manejo médico con Voriconazol 200 mg cada 12 tico de neutropenia febril post quimioterapia de alto

horas. riesgo?.

Analizando el caso presentado: 4. ¢Cuédles pacientes estan en riesgo de desarrollar
aspergilosis?.

1. ¢Por qué el abordaje diagndstico y terapéutico de la
neutropenia febril post quimioterapia es urgente?. 5. ¢Coémo se realiza el diagnéstico de la aspergilosis?.

Respuestas: pagina 124.
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PREMIO NOBEL DE REVOLUCION MEDICA

CARLOS ANDRES CASTRO GALvVIS, KAREN XIMENA ARELLANO ORTEGA.
EsTUDIANTES DE III SEMESTRE

John B. Gurdon

En 2012 el Premio Nobel en Fisiologia v Medicina fue
otorgado conjuntamente a Sir John B. Gurdon y Shinya
Yamanaka por su trabajo en la creacién de células madre,
abriendo la puerta a nuevos métodos para diagnosticar
y tratar enfermedades. Este descubrimiento revolucio-
nario cambia por completo la visién del desarrollo y la
especializacion de las células, ya que el hallazgo ofrece
una nueva forma de crear células madre con la capaci-
dad de convertirse en distintos tipos de tejido al revertir
efectivamente el reloj bioldgico en células adultas, lo que
las restaura a un estado “pluripotente”. Son las llamadas
células madres pluripotenciales inducidas (células iPS) (1).

John Gurdon, bidlogo britanico nacido en Dippenhall
en el ano de 1933, empezé su carrera en Eton College
donde fue vetado por un maestro para convertirse en
cientifico, por lo tanto se dedicé al estudio de clésicos en
Christ Church de la Universidad de Oxford, pero final-
mente se cambié a zoologia; posteriormente realiz6 su
doctorado en la Universidad de Oxford en 1960 donde
todo comenzd, se le reconoce por sentar las bases de
la clonacién en los experimentos en ranas desde 1958,
sin embargo fue hasta 1962 donde descubrié que la
especializacion de las células era reversible (2).

En 1962 John Gurdon abrié la gran ventana que per-
mitirfa conocer el impresionante proceso del desarrollo
embrionario. Consiguié clones de renacuajo Xenopus
desde nicleos de células intestinales de renacuajo. En
1967 cloné una rana adulta a partir de las células de
intestino, al transferir su nicleo a un huevo fecundado
al que retird su nuicleo. Habia nacido la técnica de trans-
ferencia nuclear, que usé lan Wilmutt para mamiferos,
consiguiendo la envejecida, enferma y estéril oveja Dolly
en 1997. El huevo de anfibio, por su gran tamano, ha
sido un laboratorio para conocer cémo se regula la
expresion de los genes de células de los mamiferos. Se
conoci6 asi que el desarrollo de los mamiferos es mucho
mas complejo que el de ranas. El ADN heredado de los
progenitores cambia de estructura y de patrén de modi-
ficaciones quimicas durante la fecundacién, desarrollo y
maduracién, y con el tiempo de vida. Los genes de los

mamiferos guardan memoria epigenética y por ello, se
expresan o se silencian de forma irreversible, mientras
el proceso de desarrollo es reversible en anfibios (3).

Shinya Yamanaka

Médico japonés nacido en la ciudad de Higashi Osaka,
Japén en 1962, Yamanaka estudié medicina en la uni-
versidad de Kobe y posteriormente hizo su doctorado
en la universidad de Osaka. Fue en el hospital de esta
ciudad cuando decidié dedicarse a la investigacion, lo
que lo llevaria al Instituto Gladstone de enfermedades
cardiovasculares en San Francisco, Estados Unidos;
alli obtendria fortuitamente un gen relacionado con las
células madres, que sin pensarlo se convertiria en una
revoluciéon médica. Yamanaka ha marcado una nueva
era en la investigacién médica. Titulado como “el ciru-
jano que hizo retroceder el “reloj celular”, y galardonado
con el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en el
2012 junto al médico britanico John Gurdon, por sus
investigaciones y el descubrimiento de que, las células
somaticas adultas pueden ser reprogramadas en células
pluripotentes (1, 2).

El descubrimiento cambia el concepto de la obtencién
de las células madre, ya que estas células iPS (induced
pluripotent stem), células madre pluripotentes inducidas,
tienen la capacidad de convertirse en cualquier tejido (2).

Shinya Yamanaka y su equipo desarrollaron un método
para la regeneracién de células madre existentes en las
células del cuerpo. Este método implicaba la insercion
de genes especificos en el nicleo de las células adultas,
un proceso que di6 lugar a la reversién de las células
desde un estado adulto a un estado pluripotente. Estos
genes encontrados e investigados son el Oct3/4, Sox2
y Nanong, los cuales ejercen su principal funcién en el
mantenimiento de la actividad pluripotente de las células
madre (3). Estos estudios realizados buscaban determinar
los factores que se encuentran asociados a la actividad
pluripotente de las células somaticas. Asi demostr6 en
2006 cémo se pueden obtener las llamadas células madre
pluripotentes a partir de células adultas. Las células pluri-
potentes tienen el potencial de diferenciarse en cualquier

Volumen 7 - No. 1 - Julio de 2013 117




PREMIO NOBEL DE REVOLUCION MEDICA

otra célula del organismo, por lo que se espera poder
utilizarlas en un futuro préximo para regenerar 6rganos
y tejidos danados (2, 3).
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HIPERAMONEMIA EN ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

ALFREDO URIBE ARDILA PH.D.

El metabolismo corporal involucra reacciones orientadas
a la degradacién de moléculas con gran potencial ener-
gético que permiten la posterior sintesis de compuestos
especializados. En dichos procesos las fuentes energéticas
son de gran diversidad, involucrando diferentes tipos
de biomoléculas, lo que conlleva al uso de una gran
cantidad de estrategias metabdlicas que en consecuencia
generan un sinnimero de desechos metabdlicos (1).

Una de las fuentes que ofrece una gran diversidad de
compuestos a las estrategias catabdlicas son las pro-
teinas, las cuales entregan al sistema una coleccién de
aminoécidos que pueden ser utilizados tanto en la sintesis
proteica de novo, como en procesos generadores de
energia. Este Gltimo mecanismo es el generador de un
intermediario metabdlico de gran toxicidad conocido
como Amonio (2).

Surge entonces un cuestionamiento, épor qué exponer
el sistema a un metabolito tan téxico como el amonio?.
La respuesta esté relacionada con la incorporacién de los
aminoacidos en rutas centrales (ej. conversién a piruvato
o a un intermediario del ciclo de Krebs) como estrategia
para cubrir los requerimientos energéticos del organis-
mo. Esto implica eliminar el nitrégeno de su estructura
mediante un proceso enzimético de desaminacién que
trae consigo la produccién de amoniaco. Sin embargo,
esta situacién no trae mayores consecuencias, en razéon a
que este metabolito es rapidamente convertido en urea,
un compuesto de menor toxicidad, donde las células he-
péticas son las principales protagonistas (2) (ver figura 1).

Niveles de amonio e Hiperamonemia

El esquema global del metabolismo de los aminoéacidos
es variado y complejo, se dispone de fuentes exégenas
(proteinas de la dieta) y fuentes endégenas (degradacién
de proteinas corporales que han cumplido su vida media)
que generan un flujo muy dindmico de amonio a urea, lo
que conlleva a que, cualquier alteracién hepética en tér-
minos de danos tisular, toxicidad o trastorno hereditario
que comprometa la transformacion de este compuesto
a urea, se convierta en una catéstrofe metabdlica. Esta
se traduce en un proceso de intoxicacién celular cuya
manifestacion clinica se orienta a una encefalopatia to-

o-Aminoécido o-Cetoécido

Transaminacion

a-Cetoglutarato L-Glutamato

Desaminacion
oxidativa

\ J
NHS (AMONIO) co

Ciclo de la trea

Y

Urea

Figura 1. Catabolismo Global de aminodcidos v sintesis de amonio.
(Tomado y modificado de Bioquimica de Harper: Cap 31: Catabolismo
de proteinas y del nitrégeno de aminodcidos por Murray et al., 2005.
Pdg. 354).

xica hiperamonémica dada la situacién particularmente
nociva del amonio para las células del sistema nervioso
central (3).

En los Errores Innatos del Metabolismo (EIM), los niveles
de amonio son protagonistas de la orientacién diagnés-
tica debido a las diferentes alteraciones hereditarias que
pueden incrementar dicho compuesto, convirtiéndolo en
un biomarcador de enfermedad metabdlica. Sin embar-
go, es conveniente aclarar que pueden encontrarse situa-
ciones diversas donde la hiperamonemia no corresponde
a un trastorno del metabolismo y que deben ser tenidas
en cuenta para el diagnostico diferencial (3) (ver tabla 1).
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Congénitas

Desérdenes del ciclo de la trea:

Déficit de carnitina:

Defectos congénitos asociados con fallo hepético

Enfermedad de Wilson

Deficiencia de alfa 1-antiripsina

Adquiridas

Enfermedad hepética: (causa més comun)

Cirrosis

Hepatitis aguda y crénica

Inducida por drogas

Sindrome de Reye
Drogas:

Acido valproico

5-fluorouracilo

Asparaginasa

Primidona

Tratamiento con vitamina D en insuficiencia renal crénica

Malignidad:
Leucemias agudas

Mieloma muiltiple (14 casos)

Miscelaneas:

Infeccién urinaria por gérmenes desdobladores de trea

Hidronefrosis
Vejiga neurogénica

Doble sistema ureteropielocalicial

Fistula colo-vesical

Postoperatorio de ureterosigmoidostomia
Postoperatorio de reseccién transuretral de préstata (2 casos)

Altas dosis de quimioterapia

Postrasplante de médula 6sea
Malignidad hematolégica

Sobrecrecimiento bacteriano
Sindrome de asa ciega

Emplema por anaerobios (bacteroides fragilis)
Nutricién parenteral crénica (con aminoécidos esenciales)
Deficiencia adquirida de carnitina

Hemodialisis crénica

Tratamiento con &cido valproico

Cirrosis hepatica

Tabla 1. Causas de Encefalopatia Hiperamonémica. En toda evaluacién de las causas de hiperamonemia debe descartarse las falsas elevaciones
por inadecuada conservacién o toma de muestra. (Tomado vy modificado de Young et al., 2007 Encefalopatia asociada a Valproato. Revista médica

de Chile, 135(11), 1446-1449)

Falsas Hiperamonemias

Los niveles de amonio en los proceso de apoyo diag-
néstico y seguimiento de pacientes con alteraciones
del metabolismo constituyen una herramienta muy util
siempre y cuando se tengan en cuenta dos condiciones
que pueden afectar notablemente la interpretacién de
los resultados.

En primer término, se encuentran las dificultades rela-
cionadas a la toma y conservacién de las muestras. Se
ha documentado ampliamente que la muestra de suero
no es un espécimen aceptable dado que los procesos
de coagulacién pueden afectar los valores, por ello, se
prefiere el uso de sangre recolectada en EDTA o Hepa-
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rina Sédica. Igualmente, la refrigeracién del espécimen
inmediatamente después del proceso de flebotomia es
obligatorio dado que, a 25°C se han documentado incre-
mentos de 1umol/L de amonio por minuto, aspecto que
genera un elevada frecuencia de falsos positivos (5, 6).

Por otro lado, la interpretacién errénea de los resultados
por desconocimiento de los intervalos de referencia
puede afectar la orientacién diagnéstica. Partiendo de
que, en general, los valores de amonio a partir del pe-
riodo neonatal muestran un rango de 20 — 70 umol/L,
es posible encontrar valores de hasta 110 umol/L en
recién nacidos, que, si son interpretados de acuerdo al
rango de referencia de poblacién adulta, ofrecen una
falsa impresién de una posible hiperamonemia (7, 8).
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Hiperamonemia y Errores Innatos
del metabolismo

Cuando se interpreta los valores de amonio en el con-
texto de hallazgos clinicos relacionados a alteraciones
metabdlicas, este biomarcador constituye un buen filtro
para un espectro importante de enfermedades de apari-

cién neonatal, que abarcan desde desérdenes del Ciclo
de la Urea (Hiperamonemias Primarias) hasta acidemias
orgéanicas (Hiperamonemias Secundarias), las cuales, por
efecto de los compuestos acumulados debido al dano
enzimatico, pueden afectar colateralmente el ciclo de la
urea (9-11) (ver figura 2).

| HIPERAMONEMIA DEL RECIEN NACIDO |

SINTOMAS ANTES DE LAS PRIMERAS
24 HORAS DE VIDA

| PRESENTE | | Hip darias | | AUSENTE |
| ¢ ¢ b EM2
| [ AciDOSIS Y/0 CETOSIS |
| RN-PRETERMINO | | RN-A TERMINO | 1
[ |_> M2 | PRESENTE | [ AUSENTE |
_ I [
HIPERAMONEMIA DEFICIENCIA ACIDEMAS DEFECTO EN EL CICLO
TEMPORAL DEL DE PIRUVATO ACIDEMIAS DE LA UREA??
5 DESHIDROGENASA
RECIEN NACIDO  PROMIONICA
« MMA * CPSD
ACIDEMIA « MSUD « OTCD
GLUTARICA TIPO II « CITRULINEMIA

OTROS EIM

* DEFICIENCIA DE ARGINASA

| Hiperamonemias primarias |

Figura 2. Flujograma Diagnéstico de la Hiperamonemia en el periodo Neonatal. MMA: Acidemia MetilMalonica, MSUD: Enfermedad de orina
en jarabe de Arce 6 cetonuria de Cadena Ramificada, CPSD: Deficiencia de Carbamil fosfato sintasa, OTCD: Deficiencia de Ornitina Transcarba-
milasa. (Tomado y modificado de Scriver et al., “The Metabolic And Molecular Bases Of Inherited Disease”, Seventh Edition, Ed. McGraw-Hill,

(1995); Pdg. 1207)

Conclusiones

Los valores de amonio plasmético constituyen una he-
rramienta de aproximacién diagnéstica imprescindible
en las alteraciones hereditarias del metabolismo, per-
mitiendo no solo la deteccién de fallas enzimaticas que
comprometen la eliminacién del compuesto del sistema
(Ciclo de la Urea), sino también concediendo la posibi-
lidad de aproximar a otros desérdenes del metabolismo
que pueden inhibir en forma secundaria este sistema de
desintoxicacién corporal.
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MORFOLOGIA ARTERIAL AORTICA EN CONSIDERACION A UN CASO
DE DISECCION AORTICA SIN FACTORES DE RIESGO

ACERO- MONDRAGON EJ?, Arias LA?, BuLa CAF?, MaLbpoNnaDo AMI4, ANEz J.°

En la edicién de Semilleros MED Vol. 6 de Julio del 2012
en la pagina 98 respecto al articulo titulado “DISEC-
CION AORTICA, PACIENTE JOVEN SIN FACTORES
DE RIESGO, REPORTE DE CASQ”, en el contexto de la
INTRODUCCION del articulo para describir morfolégi-
camente a la arteria aorta, se incurren en imprecisiones
macro y microscépicas, asi como en omisiones embrio-
légicas clasicas y contemporaneas que hoy brindan rutas
relevantes para la compresién de la fisiopatologia de
disecciones aérticas sin factores de riesgo.

Con respecto a las imprecisiones macroscépicas en el
primer péarrafo, los autores plantean un abordaje descrip-
tivo morfol6gico macroscépico de la aorta dividiéndola
en dos porciones, una ascendente y otra descendente;
abordaje morfolégico sin fuente bibliogréafica morfolé-
gica médica de referencia que lo soporte, aceptandose
para la aorta en el estricto consenso de la némina
anatémica clasica desde 1895 en el marco del primer
congreso mundial de anatomistas de Basilea — Suiza, el
nombre de tres porciones morfolégicas a saber: aorta
ascendente, cayado de la aorta o arco aértico y aorta
descendente (1), nombres a su vez bien descritos en la
literatura anatémica anglosajona y francesa cuyos au-
tores ampliamente difundidos en la formacién medica
anatémica latinoamericana también son usados en la
formacién médica anatémica colombiana; por ejemplo la
Anatomia de Henry Gray que desde la edicién de 1918
en exposicién del pionero trabajo anatémico ilustrado,
amplia una seccién descriptiva dedicada Gnicamente
a la aorta con sus tres segmentos como son, aorta as-

cendente, cayado de la aorta y aorta descendente (2),
criterios descriptivos que han prevalecido hasta la mas
reciente y resumida versién de la Anatomia de Gray para
estudiantes, editada por Drake y Cols en el afio 2010 (3);
Asi mismo Keith Leén Moore reconocido por su clésico
libro “Anatomia con orientacién clinica”, en su tltima
edicién del afio 2010 describe en la pagina 171 a 172
como la aorta ascendente tiene aproximadamente 2,5
cm de didmetro y empieza en el orificio aértico...”, “El
arco de la aorta lo describe como la porcién curvada del
vaso que se continda con la aorta ascendente y empieza
por detrés de la articulacién esternocostal derecha a nivel
del dngulo esternal, arqueandose hacia arriba, atras y a
la izquierda para continuarse como arteria aorta descen-
dente...”(4). Finalmente en este contexto macroscépico
André Latarjet reconocido por su enriquecido abordaje
descriptivo anatémico, en la cuarta edicién de su libro
de Anatomia Humana, reimpresa en el 2006, relata en la
péagina 980 los tres segmentos adrticos como son: aorta
ascendente, cayado adrtico y aorta descendente (5).

Con respecto a las imprecisiones microscépicas en el
final del mismo primer pérrafo los autores plantean una
constitucién de la capa media adrtica principalmente
por fibras de elastina y colégeno; abordaje descriptivo
erréneo para “la fibra de elastina” ya que no es igual a
la fibra elastica, porque la elastina es un constituyente
quimico de naturaleza proteica y de fisica elastica, que
hace parte mayoritaria de la constitucién quimica de las
fibras elasticas (6) junto al otro constituyente quimico,
llamado Fibrilina-1 (7). En estricto criterio segin nomi-

1 MDV, BSc., Esp., MSc., Morfologia Humana. Docente Morfologia, Arga de Ciencias Basicas. Facultad de Medicina Universidad Militar
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na histolégica, la constitucién de la tinica media de la
arteria elastica es un tejido conectivo denso regular de
predominio en fibras elasticas, con alternada presencia
de leiomiocitos vasculares o células musculares lisas
vasculares -VSC- en cada uno de los tres segmentos
adrticos macroscopicos (6); méas ain respecto a la pro-
teina elastina, es codificada por el cromosoma 7q11.23
y pesa 70 Kda (8), siendo expresada por las VSC de la
tlnica media adrtica descrita, y que por cambios configu-
racionales postrasduccionales que involucran fusién con
Fibrilina-1 que también secretan, forman la fibra eléstica
(8)(9)(10); la Fibrilina-1 por lo demés es codificada en
la regién cromosomal 15g21.1 (9).

Finalmente, respecto a las omisiones embriolégicas sobre
el origen clasico de la aorta en el escenario actual de la
diseccién adrtica sin factores de riesgo, implica no darle
relevancia a las tres fuentes embriolégicas diferentes
que forman la aorta como son: la aorta ascendente a
partir del tronco arterial, el arco de la aorta a partir del
cuarto arco adrtico izquierdo y la aorta descendente a
partir de la aorta dorsal izquierda(11), aspectos éstos
que ademaés de contextuar morfolégicamente las cono-
cidas clasificaciones clinicas de las disecciones adrticas
de DeBakey y del Grupo Stanford, también explican
contemporaneamente para cada segmento embriolégico
adrtico descrito como tienen VSC de origen diferente
asi: VSC de la aorta ascendente con origen en el mes-
odermo lateral esplacnico, VSC del cayado de la aorta
con origen en las células de la cresta neural y VSC de la
aorta descendente con origen en el mesodermo paraxial,
tanto en ratones (12) como en personas (13), criterios
embrioldgicos que en la segunda década del siglo XXI,
empiezan a orientar los nuevos aportes a la fisiopatologia
de la diseccién adrtica sin factor de riesgo, argumentando
como las discrepancias regionales del origen de VSC en
la aorta, son los sitios donde notablemente ocurren las
disecciones adrticas (13, 14).

Parafraseando a Jiménez Gutiérrez citado por Algiero y
Cols en la sinonimia y la polisemia en la terminologia
anatémica (15): ....por esto, es necesario concienciar

sobre la aplicacién de una terminologfa anatémica
unificada, actualizada y uniforme a la hora de realizar
comunicaciones y publicaciones cientificas; evitando asf,
el desconcierto provocado en la lectura e interpretaciéon
de textos actuales referentes a la materia.
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RESPUESTAS PACIENTE IMAGINARIO 1

¢Por qué el abordaje diagnéstico y terapéutico de la
neutropenia febril post quimioterapia es urgente?.
El abordaje diagnéstico y terapéutico de la neutropenia
febril post quimioterapia es urgente, dado que la mortalidad
en el caso de los pacientes con malignidades hematoldgicas
alcanza el 20% en la fase de induccién y se incrementa
hasta el 40% en personas mayores de 60 afios. Ademas,
porque la aplasia medular secundaria al uso de la quimio-
terapia puede favorecer las infecciones bacterianas por gér-
menes como bacilos gram negativos, cocos gram positivos
y hongos oportunistas como Candida y Aspergillus.

¢Qué pacientes pueden presentar neutropenia febril post
quimioterapia de alto riesgo?.

Los pacientes que pueden presentar neutropenia febril
post quimioterapia de alto riesgo son aquellos que han
sido sometidos a transplante alogénico de médula 6sea,
leucemia linfoide y mieloide agudas en quimioterapia de
induccién, tratamiento con Alentuzumab, enfermedad
injerto contra hospedero con altas dosis de esteroides, neu-
tropenia profunda mayor de siete dias y con neutropenia
funcional; ésta tltima definida en pacientes con neoplasia
hematoldgica donde se produce un defecto cualitativo de
los neutréfilos circulantes por alteracién de la fagocitosis.

¢Qué se debe hacer cuando se confirma el diagndstico de
neutropenia febril post quimioterapia de alto riesgo?.

Se debe buscar el foco desde el punto de vista clinico,
buscar un posible foco microbiolgico que explique la
fiebre e iniciar tratamiento antibiético empirico de amplio
espectro con cubrimiento anti-Pseudomonas.

¢Cudles pacientes estan en riesgo de desarrollar asper-
gilosis?.
Los pacientes en riesgo de desarrollar aspergilosis invasiva
son:
Recuento de neutrdfilos absolutos menor de 500/mm?,
mayor de 10 dias, temporalmente relacionado con el inicio
de la infeccién fungica.
Receptor de trasplante alogénico de células progenitoras.
Uso prolongado de corticosteroides en dosis minima de
0,3 mg/Kg/dia de prednisona por mas de tres semanas.
Tratamiento con otros inmunosupresores de células T:

1. Ciclosporina.

2. Bloqueadores del Factor de Necrosis Tumoral a.

3. Anticuerpos monoclonales especificos (p ej. Alentu-

zumab).

4. Anélogos de nucledsidos durante los tltimos 90 dias.
Inmunodeficiencia severa hereditaria (enfermedad granu-
lomatosa cronica o inmudeficiencia combinada severa).

5. ¢Cbémo se realiza el diagndstico de la aspergilosis?.

El diagnéstico de aspergilosis en pacientes inmunocom-
prometidos incluye imagenes, cultivo, histologia y métodos
de deteccién del antigeno. La tomografia computarizada
de alta resolucién de térax con el signo del halo y el signo
del aire creciente cuentan como los mas frecuentes, si se
combinan estos dos signos tomograficos se obtiene una
sensibilidad del 80% para el diagndstico de aspergilosis
invasora en pacientes con riesgo. Dado que estos ha-
llazgos imagenoldgicos pueden estar presentes en otras
enfermedades pulmonares se cuentan con otros métodos
diagndsticos:

*  Se pueden observar rapidamente micelios de Aspergillus
spp. a partir de preparaciones en freso y coloraciones
microbioldgicas con KOH, Gram, Giemsa; sin embargo es
baja la sensibilidad y espeficidad, ya que es dificil identificar
la especie del hongo y realizar el diagndstico diferencial con
otros hongos miceliares.

¢ En cuanto al cultivo, el Aspergillus spp. se puede aislar si
se usa un medio selectivo llamado Agar Sabouraud - Dex-
trosa, pero el tiempo de crecimiento es cuestién de dias y
se requiere experticia para la identificacion.

¢ Los métodos moleculares e inmunolégicos permiten un
diagndstico presuntivo, dentro de las cuales se encuentran
la deteccién del antigeno flngico circulante (galactomana-
no y el (1-3) B-D Glucano) y la deteccién de anticuerpos
dirigidos contra Aspergillus spp.

* El diagnéstico histopatolégico de una muestra tisular se
considera la “prueba de oro” y confirmatoria de la invasion
del hongo, a pesar de esto, en pacientes con neutropenia
grave postquimioterapia, obtener muestras de tejido es
diffcil por trastornos de la coagulacién secundarios a su
estado clinico de base.
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GUIA PARA LOS AUTORES

Con el objeto de proporcionar una ayuda estructurada para la elabo-
racién de un articulo, el editor y el grupo colaborador de edicién de
la revista Semilleros Med han elaborado las directrices relacionadas
con el formato que deben contemplar los manuscritos enviados a
esta revista, las cuales han sido aprobadas por el Comité de publi-
caciones de la Facultad. Las recomendaciones para los articulistas
fueron elaboradas y adaptadas con base en gufas internacionales
ampliamente reconocidas como son: International Committee of
Medical Journal Editors 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 publi-
cacién en un archivo escrito a doble espacio, enumeradas, letra arial
12, sin columnas en medio magnético, junto con los archivos de las
referencias bibliogréficas usadas en el trabajo.

Con el articulo se debe enviar el FORMATO DE REGISTRO PARA
EL INGRESO DE TRABAJOS A PUBLICACION - REVISTA
SEMILLEROS MED diligenciado y una carta dirigida al editor en
donde se presenta el articulo y se expresa el deseo de someterlo a pu-
blicacién 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 in-
dispensable 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; y se da autorizacién para la
divulgacién del mismo en la revista incluyendo la version electrénica,
con proteccion a sus derechos de autor. Debe aclararse que el articulo
no hasido publicado con anterioridad y deben ademas manifestar que
en el manuscrito no hay plagio. Se colocarén los datos personales de
los autores incluyendo: nombre completo, documento de identidad,
cédigo institucional, tltimo nivel académico, teléfono fijo y celular y
direccién del correo electrénico. También deben indicar quien es el
autor para correspondencia.

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

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

2. Requisitos para el envio de manuscritos

Revise la ordenacién del documento: pagina del titulo con autor y datos
del mismo (correo electrénico para comunicacién permanente), resumen
con palabras clave en espariol e inglés, texto (introduccién, desarrollo del
tema, conclusiones y agradecimientos, 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 eti-
quetado con formato y nombre de archivo. Debe incluir una carpeta
que contenga los articulos citados. Ademés 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)  Eltitulo en mayuscula el cual debe ser conciso pero informativo
sobre el tema central de la publicacién.

b) Elnombre de cada uno de los autores resumen, abstract y pala-
bras clave.

c)  Los superindices indican tltimo grado académico y su afiliacién
institucional y direccién postal (debe estar incluido ciudad, depar-
tamento y pais). c- nombre, direccién, fax y direccién electrénica
del autor responsable de la correspondencia.

3.2. Resumen y palabras clave:

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

3.3. Introduccion:
Se indicara el propésito del articulo y se realizara de forma
resumida una justificacién del estudio o articulo de revisién. En
esta seccién del articulo se incluiran las referencias bibliogréficas
estrictamente necesarias. No se colocaran datos o conclusiones.
Dicha introduccién no debe tener més de una pégina.

3.4. Materiales y métodos:
Se describira con claridad los materiales y métodos empleados
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.
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3.5.

3.6.

3.7.

3.8.
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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 conclu-
siones que se derivan de ellos. No se debe de repetir lo expresado
en los resultados. Explique el significado de los resultados. Aqui
se pueden incluir las recomendaciones cuando existan.

Agradecimientos:
Se debe especificar: Las colaboraciones que se deban reconocer
pero que no justifican autorfa.

Referencias bibliogrdficas:

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

Numere las referencias en forma consecutiva segtn el orden en
que sean mencionados en el texto, utilizando nlimeros arabigos
en paréntesis. Cuando hay mas de una cita con numeracién
consecutiva, se coloca la primera y la dltima separadas por un
guién (ej: 1-10, en caso que las citas vayan de la 1 a la 10). Si
en el texto se menciona un autor, el nimero de la referencia se
pone tras el nombre del autor, al tratarse de un trabajo realizado
por mas de dos autores, se cita el primero de ellos seguido de la
abreviatura “col” y su nimero de referencia.

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

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

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

1.

Articulos de Revistas

Autor/es*. Titulo del articulo. Nombre o abreviatura** Internacio-
nal de la Revista. Afo; Volumen (ndmero™**): Pagina inicial-final
del articulo.

Silos autores fueran mas de seis, se mencionan los seis primeros
seguidos de la abreviatura et al.
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10.

Libros y monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial;
Aro.

Nota: La primera edicién no es necesario consignarla. La edicién
siempre se pone en niimeros arabigos y abreviatura ( 2% ed.) Si
la obra estuviera compuesta por mas de un volumen, debemos
citarlo a continuacién del titulo del libro.

Capitulo de libro

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

Organizacién como autor
Nombre de la organizacién. Titulo de la publicacién. Edicion.
Lugar de publicacién: Editorial; Afio.

Actas de congresos

Nombre del congreso. Nombre de la ponencia; Fecha de inicio
y finalizacion del evento en nimeros ardbigos seguidos del mes
y afo (12-15 de Noviembre de 2004). Lugar de realizacion:
Asociacion o institucién organizadora del congreso; afo.

Comunicacién presentada en un Congreso, Jornadas,
Simposios o Reuniones Cientificas.

Autor/es de la Comunicacién/Ponencia. Titulo de la Comunicacién/
Ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de Publicacién:
Editorial; Ano. Pégina inicial-final de la comunicacién/ponencia.

Monografia en Internet

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [Monografia en
Internet]*. Edicién. Lugar de publicacién: Editor; Ano [Fecha de
consulta]. Direccién electrénica.

* Puede sustituirse por: [Monograffa en linea], [Internet], [Libro
en Internet].

Sede Web o Pégina principal de inicio de un sitio Web
Autor/es. Titulo [Sede Web]*. Lugar de publicacién: Editor;
Fecha de publicacién [Fecha de actualizacién; Fecha de acceso].
Direccién electrénica.

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

Parte de una pagina de un sitio o sede Web

Titulo de la pagina [Sede Web]*. Lugar de publicacién: Editor;
Fecha de publicacién [Fecha de actualizacién/revision; Fecha
de acceso]. Titulo de la seccién [Nimero de péginas o panta-
llas]. Direccion electronica.

* Puede sustituirse por: [P4gina principal en Internet], [Internet],
[Pagina de inicio en Internet], [Homepage], [Sede Web].

Base de datos en Internet

Institucién/Autor. Titulo [Base de datos en Internet]*. Lugar de
publicacién: Editor; Fecha de creacién, [fecha de actualizacion;
fecha de consulta]. Direccién electrénica.

Puede sustituirse por: [Base de datos en linea], [Internet], [Sis-
tema de recuperacion en Internet].

Para mayor informacién; no dude en comunicarse al correo revista.
semillerosmed@unimilitar.edu.co, o consulte las normas de Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors 2010, World Association of
Medical Editors y Normas Vancouver - Actualizacién 2010:
http://www.icmje.org/urm_main.html




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 (imégenes usadas sin previa
autorizacién, 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 revisién Reporte de caso

Declaro(amos) ademas, que acepto(amos) las condiciones que la revista SEMILLEROS MED impone para el manejo
de los trabajos bajo sus reglamentos internos de edicién y publicacién. Soy(mos) conciente de que al registrar este
trabajo, estoy(amos) cediendo los derechos de publicacién del mismo a SEMILLEROS MED y/o a su ente regulador
REVISTA MED.

Firma Firma
No. Telefénico: No. Telefénico:

Firma Firma
No. Telefénico: No. Telefénico:
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