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EDITORIAL

EL PAPEL FUNDAMENTAL DE LOS TUTORES

HEBERT JAMES BERNAL CASTRO!

Desde la antigtiedad, el conocimiento y la investigacién
evolucionaron tan estrechamente que ninguno de ellos
podria progresar sin el otro. Las diferentes metodolo-
gias existentes dieron origen a las diversas escuelas que
hoy en dia, hacen parte de nuestra educacién. Un fac-
tor fundamental en comun, es la existencia de maestros
que tienen la finalidad de guiar y transmitir los conoci-
mientos a sus estudiantes, de los cuales la gran mayoria
se transforma en tutores con la intencién de ayudar a
sus alumnos para la produccién de escritos y sembrar
la investigacion en ellos. Esta editorial tiene la intencién
de comunicar el importante papel que cumplen los tu-
tores (nuestros maestros) en la produccién de articulos
cientificos de calidad.

Antes que todo, es necesario responder la gran inquie-

tud que tienen los estudiantes: ¢Qué es un articulo
cientifico? Es un informe escrito y publicado que des-

Tabla 1. Cualidades de un Tutor (3).

cribe resultados originales de investigacién, pero que
también permite evaluar las observaciones, replicar los
experimentos, estar a disposicién de la comunidad o en
sistemas de bases de datos (1) y actualizar los concep-
tos segun la literatura moderna.

Un tutor es el investigador que se responsabiliza aca-
démicamente en la formacién del estudiante en el de-
sarrollo especifico de un proyecto de investigacién (2).
Su principal caracteristica es guiar al estudiante en el
tema, con sus conocimientos y el uso adecuado de las
herramientas. Esto requiere de una interacciéon perma-
nente y constante, que permita la orientacién, el inter-
cambio de ideas, la reflexién y el avance del proyecto
de investigacién hasta su publicacién (3). Las cualida-
des, responsabilidades, valores éticos del investigador y
las cualidades académicas se encuentran en las Tablas
1, Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4, respectivamente.

Tabla 2. Responsabilidades del Tutor (3).

CUALIDADES DEL TUTOR (ASESOR)

RESPONSABILIDADES DEL TUTOR (ASESOR)

1. Ser competente en el campo del conocimiento elegi-
do en el tema de trabajo de grado o ser susceptible de
interesarse por el tema a tratar.

2. Ser conocido por el estudiante, si ha sido su profesor
en alguna asignatura o ha recibido una invitacién para
investigar o trabajar con él.

3. Ser proclive a trabajar en equipo y aceptar que el
estudiante tenga ayuda o asesoria distinta a la suya.

4. Poseer horarios flexibles, accesible para sus estudian-
tes, se organiza o tiene tiempo disponible.

5. Limita el nimero de estudiantes a quienes asesora
para el desarrollo de su investigacion.

6. Presta atencién a los trabajos asesorados, revisando-
los detalladamente y con suficiente anticipacién.

7. Le faltan méas de dos afios para su jubilacién, o no
piensa aun jubilarse.

Nota. Elaboracién propia a partir de datos tomados de Sierra

(1996).

1
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1. Identificar las habilidades investigativas del asesorado,
asi como sus debilidades, a los fines de impulsar o ex-
plotar dichas cualidades o contribuir a la superacién de
las debilidades.

2. Establecer en comin acuerdo con el tutorando (ase-
sorado), las condiciones de entrega y avances de la in-
vestigacién (contenidos y fechas), a los fines de cumplir
con los cronogramas trazados.

3. Revisar detalladamente los avances del proyecto de
investigacién, colaborando en los diversos apartados tedrico-
metodoldgicos, como un enfoque de evaluacién formativa.

4. Contribuir con el tutorando (asesorado) a la consecu-
cién de financiamiento, o apoyo financiero y administra-
tivo para el desarrollo de la investigacién, y el requerido
para la adquisicién de equipo bibliohemerografico, de
laboratorio, fisico e inmobiliario, de servidos y otros. Vi-
gilar el cumplimiento y buen uso del apoyo financiero y
administrativo logrado para el trabajo.

5. En el caso de que sea requerido debera asumir la for-
malidad como miembro del jurado calificador del traba-
jo de grado que ha asesorado.

Nota. Elaboracién propia a partir de datos tomados de Sierra
(1996).

Editor de la Revista Semilleros Med y Estudiante IX Semestre, Universidad Militar Nueva Granada, Bogotéa D.C.-Colombia
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Tabla 3. Cualidades Académicas del Tutor (3).

Tabla 4. Valores éticos del investigador (3).

CUALIDADES ACADEMICAS DEL TUTOR (ASESOR)

VALORES ETICOS DEL INVESTIGADOR

1. Sentido de orientacién, indagacién y reflexién para
describir facilmente los aspectos més relevantes del tra-
bajo y sus limitaciones, para cuestionar y mejorar en
caso de ser necesario el trabajo presentado por el aseso-
rado y a su vez dar solucién a los problemas planteados
con vias alternativas racionales y efectivas.

2. Sentido de comparacién entre las distintas alternati-
vas de solucién planteadas, para argumentar y discernir
cudles son las méas convenientes.

3. Capacidad de anélisis y de sintesis, para separar cada
una de las partes del trabajo (subproblemas, objetivos y
variables) para ayudar a integrarlas en un trabajo tnico.

4. Flexibilidad hacia todo lo novedoso que presente el tu-
torando y demas asesores del trabajo; es decir, capacidad
para reajustar sus modos de actuacion, y sus esquemas
mentales incluyendo aquello que pudiera estar en contra-
diccién con sus lineas de pensamiento profesional.

5. Objetivo o justo, para realizar las valoraciones al tra-
bajo presentado por su tutorando y/o asesorado, consi-
derando que con su actitud pudiera influir en el entu-
siasmo del tutorando (asesorado), el tutor (asesor) no
debe dejarse llevar por las emociones del momento, por
presiones externas, celos profesionales o la falta de ri-
gor en sus andlisis y evaluaciones; por el contrario debe
emitir juicios objetivos y observaciones correctamente
fundamentados con un serio compromiso con la ciencia
y la calidad.

6. Capacidad pedagégica para desarrollar sus funciones
con profundidad y claridad sin lugar a dudas respecto a
la calidad de las valoraciones y opiniones, indicando los
aspectos que permitan comprender al asesorado (tuto-
rando) sus posiciones y criterios.

7. Creatividad, para ayudar al asesorado (tutorando) en
la escogencia del tema, la metodologia, las fuentes de
informacién, los instrumentos adecuados, a proponer
algo nuevo, o aportes correspondientes al trabajo. Asi
como capacidad para alentar e impulsar para que el tu-
torando (asesorado) finalice su trabajo.

Nota: Elaboracién propia a partir de datos tomados de Munoz
(1998)

1. Promover la realizacién de investigaciones para el
bienestar de la poblacién, haciendo buen uso de los re-
cursos confiados para tal fin.

2. Reportar abiertamente los hallazgos de su investiga-
cién de forma oportuna y completa, con sus experimen-
tos, metodologia y andlisis tal como los realiz, a fin de
compartir sus resultados.

3. Citar el trabajo de otros investigadores, que fueron
consultados para construir su propio estudio.

4. Otorgar entrenamiento, experiencia y ética a personas
que se recién inician en la investigacién, reconociendo
los aportes de estos tltimos.

5. Respetar la diversidad cultural y evitar toda clase de
discriminacion.

Nota: Tomado de Pdez (2007).

En esta oportunidad, se pretende invitar a los maestros
a convertirse en excelentes tutores y cumplir las expec-
tativas de los estudiantes, para crear articulos de calidad
y formarlos como entes investigadores en este mundo
moderno. Ademas, pretendemos cautivar y orientar a
los estudiantes para que produzcan y participen en la
creacién y formacioén del conocimiento como se ha ve-
nido haciendo desde el origen de la revista.

Referencias

1. Grandi C, Der S. La importancia de investigar y publicar: 30
anos de revista Sarda. Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramén Sarda.
2011,30(1):2-3

2. Carruyo J. Conversando con tutores y asesores de tesis.
Revista vision Gerencial Mérida. 2007;6:45-54

3. Morillo M. Labor del tutor y asesor de trabajo de investigacion.
Experiencias e incentivos. Articulos arbitrarios. 2009;47:919-
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GUIA PARA LOS AUTORES

“Los autores que estén interesados en que se les publique sus articulos, en la Revista Semi-
lleros Med, deben seguir estrictamente las recomendaciones aqui descritas. Se recomienda
que los autores se guien por la estructura de este volumen de la revista”.

Con el objeto de proporcionar una ayuda estructurada
para la elaboracién de un articulo, el editor y el grupo
colaborador de ediciones de la revista Semilleros Med,
han elaborado las directrices relacionadas con el for-
mato que deben contemplar los manuscritos enviados
a esta revista, las cuales han sido aprobadas por el Co-
mité Editorial de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Militar Nueva Granada. Las recomendaciones para
los articulistas fueron elaboradas y adaptadas en base
a la siguiente guia internacional: International Commit-
tee of Medical Journal Editors 2013, World Association
of Medical Editors y Normas Vancouver - Actualizacién
2013 (http://www.icmje.org/)

1. Normas de la Revista para la Publicacién

Los autores deben presentar el articulo que desean so-
meter a publicacién cumpliendo los siguientes requisi-
tos: Escrito a espacio sencillo, letra arial 12, sin colum-
nas y en medio magnético junto con los archivos de
las referencias bibliogréficas usadas en el trabajo.

Junto con el articulo es necesario adjuntar los si-
guientes documentos completamente diligenciados:
El FORMATO DE REGISTRO PARA EL INGRESO DE
TRABAJOS A PUBLICACION - REVISTA SEMILLE-
ROS MED vy una carta dirigida a la coordinadora de
edicién en donde se presenta el articulo expresando
el deseo de someterlo a publicacién en la revista, la
cual debe estar firmada por todos los autores. Entre-
gar en sobre de marcado.

FORMATO DE REGISTRO PARA EL INGRESO DE TRA-
BAJOS A PUBLICACION - REVISTA SEMILLEROS MED:
Este es un requisito indispensable en el cual el autor
principal y todos los coautores expresan claramente
que el manuscrito presentado ha sido leido y apro-
bado por todos para ser enviado a Semilleros Med,
se da autorizacién para la divulgacién del mismo
en la revista incluyendo la versién electrdnica, con
proteccién a sus derechos de autor. Debe aclarar-
se que el articulo no ha sido publicado con ante-
rioridad v manifestar que no hay plagio en el ma-
nuscrito. Se colocaréan los datos personales de los
autores incluyendo: Nombre completo, Documento
de Identidad, Cédigo Institucional y Correo Electré-
nico. También deben indicar quien es el autor de
correspondencia.

Autoria: Para concederle a alguien el crédito de
autor, es necesario basarse Gnicamente en su con-
tribucién esencial en lo que se refiere a: 1) La con-
cepcién y el disefio del estudio, la recoleccién de los
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datos, el anélisis y/o la interpretacién de los mismos;
2) La redaccién del articulo o la revisidén critica de
una parte sustancial de su contenido intelectual; 3)
La aprobacién final de la revisiéon a publicar. El or-
den 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 es necesario contar con su con-
sentimiento informado. No se publicard informa-
cién de caréacter identificativo en textos, fotografias
e historiales clinicos, a menos que dicha informa-
cién sea esencial desde el punto de vista cientifi-
co y el paciente (familiares o tutor) haya dado su
autorizacién por escrito para la publicacién, el cual
debe tener acceso directo al documento original que
se pretende publicar. No se podran alterar o falsear
datos del paciente para lograr el anonimato.

2. Tipos de Articulos

Se recibiran articulos acordes con la tipologia pro-
puesta por Colciencias que se transcribe a continua-
cién, resaltando la importancia de una bibliografia
actualizada vy, cuando el tema lo amerite, ademas de
las internacionales se deben incluir las nacionales
para que contextualicen al lector.

2.1. Articulo de Investigacion Cientifica y
Tecnolégica: Documento que presenta, de
manera detallada, los resultados originales
de proyectos de investigacién experimental,
clinica, epidemiolégica o sociohumanistica.
La estructura utilizada generalmente contiene
cuatro partes importantes: Introduccién, me-
todologia, resultados y discusién, incluyendo
en estas Ultimas las conclusiones.

2,2. Articulo de Revisién: Documento resulta-
do de una investigacién donde se analizan,
sistematizan e integran los resultados de in-
vestigaciones publicadas o no publicadas,
sobre un campo en ciencia o tecnologia, con
el fin de dar cuenta de los avances vy las ten-
dencias de desarrollo.

2.3. Reporte de Caso: Documento que presenta
los resultados de un estudio sobre una situa-
cién particular con el fin de dar a conocer las
experiencias técnicas y metodoldgicas consi-
deradas en un caso especifico. Debera incluir
una actualizada revision sistematica de la lite-
ratura sobre casos anélogos.




2.4.

2.5.

2.6.

GUIA PARA LOS AUTORES

Revisiéon de Tema: Documento resultado de
la revisién critica de la literatura sobre un tema
en particular, con un minimo de 50 referencias.

Cartas al Editor: Posiciones criticas, anali-
ticas o interpretativas sobre los documentos
publicados en la revista, u otros tépicos, que
a juicio del Comité Editorial, constituyan un
aporte importante a la discusién del tema por
parte de la comunidad cientifica de referencia.

Galeria de Imagenes: Se recibiran fotogra-
fias de casos clinicos de gran impacto, o que
por su poca frecuencia ameriten ser reconoci-
dos y divulgados.

3. Requisitos para el Envio de Manuscritos

Revise la estructura del documento de acuer-
do a las instrucciones de la guia internacional:
Titulo en espafol que incluya autores; resu-
men con palabras claves en espariol; Titulo en
inglés con su respectivo abstract y keywords, al
final deben colocar la informacién de los auto-
res (Semestre y/o Profesién, Facultad, Univer-
sidad) v el correo electrénico institucional del
autor de correspondencia para la permanente
comunicacion, texto (introduccién, desarrollo
del tema, conclusiones y agradecimientos, si
es pertinente incluir: materiales y métodos, re-
sultados y discusién) y referencias.

Las tablas, figuras y gréficas deben poder-
se modificar en cuanto a las necesidades de
edicién de la revista. Estas deben ir con sus
respectivas leyendas, las cuales deben ser
realizadas por el articulista, de no serlo debe
especificar si estas fueron tomadas o modifica-
das de otra fuente. El titulo de cada ilustracién
debe aparecer al final de la imagen, no deben
ser capturas de pantalla.

La entrega del articulo se hara en un sobre de
manila correctamente marcado, debe contener
la forma magnética en un CD etiquetado con
formato y nombre del archivo, donde debe in-
cluir una carpeta que contenga los articulos cita-
dos. Ademas, debe entregar en medio impreso
el articulo final, la carta de autoria y el FORMATO
DE REGISTRO PARA EL INGRESO DE TRABAJOS A
PUBLICACION - REVISTA SEMILLEROS MED com-
pletamente diligenciado.

Conserve una copia de todo el material en-
viado.

4. Contenido Estructural del Articulo
4.1.

Péagina del Titulo - Primer Pagina

a) El titulo en mayuscula, arial 12, el cual
debe ser conciso pero informativo sobre
el tema central de la publicacion.

b) El nombre de cada uno de los autores
(andalus 12), resumen, abstract, palabras
claves y keywords

NOTA: Los superindices indican el tl-
timo grado académico y su afiliacién
institucional. Ademés de la direccién
electrénica del autor responsable de la
correspondencia.

4.2. Resumen y Palabras Claves

El resumen debe estar conformado méaximo
de 250 palabras. En él se indicardn los ob-
jetivos de la revisién o del trabajo de investi-
gacién, los materiales y métodos empleados,
los resultados méas destacados mediante datos
concretos y su significacién estadistica, y las
principales conclusiones.

Las palabras claves, ubicadas al final del resu-
men, deben estar conformadas por cinco a siete
(5-7) con el fin de ayudar a los indicadores en
clasificar el articulo. En inglés se debe consul-
tar los términos enlistados en el Medical Subject
Headings (MeSH) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
mesh; en espaiol se debe consultar los Des-
criptores en Ciencias de la Salud (DeCS) del
indice de la Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm.

4.3. Introduccién

Se indicaréa el propésito del articulo, la naturale-
za del problema vy su significancia, y se realizara
de forma resumida la justificacién del estudio o
del articulo de revisién. Incluir las referencias es-
trictamente necesarias. No se colocaran datos o
conclusiones. En lo posible no debe sobrepasar
una pagina.

4.4. Materiales y Métodos

Se describird con claridad los materiales y mé-
todos empleados con su bibliografia correspon-
diente, la forma como fueron seleccionados los
sujetos sometidos a observacién o participantes
en los experimentos (pacientes o animales de la-
boratorio), con las respectivas variables.

4.5. Resultados

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

4.6. Discusién y Conclusiones

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

Especificar: Colaboraciones que se deban reco-
nocer pero que no justifican su autorfa, y/o es-
cribir si es pertinente: éste articulo fue financiado
con recursos de....

4.8. Referencias

Las referencias constituyen una seccién destaca-
da en un trabajo cientifico. La seleccién cuidado-
sa de documentos relevantes, es un elemento que
da solidez a la exposicion teérica del texto y cons-
tituye una importante fuente de informacién para
el lector. El minimo nimero de referencias biblio-
gréficas debe ser de 20, de los cuales el 80% ha
de corresponder articulos cientificas, el porcenta-
je restante a paginas de Internet, libros, obras de
consulta y demés. Los articulos revisados deben
tener una fecha de publicacién no anterior al afio
2002 en su gran mayoria, exceptuando los que
son “clésicos” para determinado tema, y bases
del trabajo que se esté realizando.

Enumere las referencias en forma consecutiva
segln el orden en que sean mencionados en el
texto utilizando nimeros arabigos en paréntesis
vy no deben ir en superindices ni en subindices.
Cuando hay mas de una cita con numeracién
consecutiva, se coloca la primera y la dltima
separadas por un guion (ej. 1-10, en caso que
las citas vayan de la 1 a la 10). Si en el texto se
menciona un autor, el nimero de la referencia
se pone tras el nombre del autor, al tratarse de
un trabajo realizado por més de dos autores, se
cita el primero de ellos seguido de la abreviatura
“col” y su nimero de referencia.

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

Las referencias que se realicen de originales acep-
tados por atin no publicados se indicara con ex-
presiones del tipo “en prensa” o “préximo a publi-
carse”; los autores deberan obtener autorizaciéon
escrita y tener constancia que su publicacion esta
aceptada. La informacién sobre manuscritos pre-
sentados a una revista pero no aceptados, citela
en el texto como “observaciones no publicadas”,
previa autorizacién por escrito de la fuente.

5. Esquema para las Referencias

8

5.1. Articulos de Revistas

Autor/es. Titulo del articulo. Nombre o abreviatura
Internacional de la Revista. Afio; Volumen (ntime-
ro): Pagina inicial-final del articulo.

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

SEMILLEROS e

Ivanov A, Swann R, Illidge T. New insights into the
mechanisms of action of radioimmunotherapy in
lymphoma. J Pharm Pharmacol. 2008; 60(8):987-998.

5.2. Libros y Monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publica-
cién: Editorial; Ano.

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

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

5.3. Capitulo de Libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Direc-
tor/Coordinador/Editor del libro. Titulo del libro.
Edicién. Lugar de publicacion: Editorial; Aho. Pagi-
na inicial-final del capitulo.

Hanlon GW. Fundamentals of microbiology. In:
Aulton ME, editor. Aulton’s pharmaceutics: the de-
sign and manufacture of medicines. 3rd ed. New
York: Churchill Livingstone; 2007. p. 182-204.

5.4. Organizacién como Autor

Nombre de la organizacién. Titulo de la publi-
cacién. Lugar de publicacién: Editorial; Afo.

Institute of Medicine (US). Looking at the future
of the Medicaid Programme. Washington
(DC): The Institute; 1992.

5.5. Actas de Congresos

Nombre del congreso. Nombre de la ponencia;
Fecha de inicio y finalizacién del evento en
ndmeros arabigos seguidos del mes y ano.
Lugar de realizacién: Asociacién o Instituciéon
organizadora del congreso; Afo.

Simopoulos AP, editor. Nutrition and fitness:
obesity, themetabolicsyndrome, cardiovascular
disease, and cancer. International Conference
on Nutrition and Fitness; 2004 Jun 9-12; Basel
(Switzerland): Karger; 2005.

5.6. Monografia en Internet

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo
[Monografia en Internet]. Edicién. Lugar de
publicacién; Editor; Ano [Fecha de Consulta].
Direccién electrénica.

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

Tasman W, Jaeger E editor. Duane’s Oph-
thalmology en CD-ROM User Guide. mo-
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nografia en CD-ROM. Versién 2.0. London;
Hagenstown:Lipppincott “"Raven; 1997.

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

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

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

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

Parte de una Pagina de un Sitio o0 Sede Web

Titulo de la pagina [Sede Web]. Lugar de pu-
blicacién: Editor; Fecha de publicacién [Fe-
cha de actualizacién/revisién; Fecha de acce-
so]. Titulo de la seccién [Nimero de péaginas
o pantallas]. Direccién electrénica.

** La [Sede Web] puede sustituirse por: [Pagi-
na principal en Internet], [Internet], [Pagina de
inicio en Internet], [Homepages], [Sede Web].

Medicina Interna de Galicia [sede Web]*.
Lugo: Sociedad Gallega de Medicina In-
terna; 2005 [acceso 19 de diciembre de
2005]. De Pablo Casas M, Pena Rio JL.
Guia para la prevencién de complicaciones
infecciosas relacionadas con catéteres intra-
venosos. Disponible en: http://www.meiga.
info/guias/cateteres.asp.

Base de Datos en Internet

Institucién/Autor. Titulo [Base de datos en In-
ternet]. Lugar de publicacién: Editor; Fecha
de creacidn, [fecha de actualizacién; Fecha
de consulta]. Direccién electrénica.

** La [Base de datos en Internet] puede sus-
tituirse por: [Base de datos en linea], [Inter-
net], [Sistema de recuperacién en Internet].

Who's Certified [base de datos en Internet].
Evanston (IL): The American Board of Med-
ical Specialists. c2000 [acceso 19 de diciem-

bre 2005]. Disponible en: http://www.abms.
org/newsearch.asp

5.10.Ilustraciones (Figuras)

Las figuras se numeraran consecutivamente
segln su primera mencién el texto. Si la fi-
gura ya fue anteriormente publicada, cite la
fuente original y presente el permiso escrito
del titular de los derechos de autor para la
reproduccién del material. Dicha autorizacién
es necesaria, independientemente de quién
sea el autor o editorial; la tnica excepcién se
da en los documentos de dominio publico.

Silverthorn DU. Human physiology: an in-
tegrated approach. 4th ed. San Francisco
(USA): Pearson Education; 2009.

5.11.Tablas

Enumere las tablas consecutivamente en el
orden de su primera citacién en el texto y
asignele un breve titulo a cada una de ellas.
Las explicaciones precisas se podran en notas
a pie de pagina, no en la cabecera de la tabla.
Para las notas al pie, utilice asteriscos y estos
deben ir debajo de la leyenda.

5.12.Notas

Los nombres cientificos deben ir en cursiva,
por ejemplo:

e Haemophilus influenzae
e  Staphylococcus aureus
e  Streptococcus spp.

Revisar que las referencias deben estar numé-
ricamente ordenadas segtin su orden de apa-
ricién, y éstas deben coincidir con el articulo.

Antes de entregar el escrito, los autores de-
ben revisar con detenimiento la ortografia y
evitar la repeticién de frases y palabras en
la misma idea. Ademas, las ideas deben ser
claras y coherentes.

Para mayor informacién; no dude en comunicarse a
los correos beatriz.pescador@unimilitar.edu.co y he-
bertbernall @gmail.com, o consulte las normas del
International Committee of Medical Journal Editors
2013, World Association of Medical Editors y Normas
Vancouver-Actualizacién 2013: http://www.icmje.org/
urm_main.html

Los autores son responsables de los articulos aqui publicados
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Resumen

Introduccién y Objetivos: El bafio hace parte de los lugares que poseen més contaminacién
microbiana debido a su uso frecuente. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la presencia y
tipo de microorganismos presentes en las manijas y en los botones de desaglie de los bafos de
una facultad de Medicina.

Materiales y Métodos: Se tomaron un total de 24 muestras de los botones y palancas de
desagtie, asi como de las manijas de puertas de los cubiculos de bafios de damas y hombres,
se sembraron en Agar Sangre y se identificaron los aislamientos mediante pruebas especificas;
para los aislamientos de Staphylococcus spp., en algunos casos se realizé aglutinacién median-
te Slidex Staph Plus (BioMerieux) ademas, se evalio el perfil de susceptibilidad a diferentes
antibidticos para cada uno de los aislamientos bacterianos.

Resultados: Se observé mayor prevalencia de bacterias gram positivas (79%) principalmente
Staphylococcus aureus (meticilino sensibles excepto una cepa meticilino resistente) y Staphylo-
coccus Coagulasa negativo (12 aislamientos en banos de damas y 7 en banos de hombres),
mientras que la prevalencia de bacterias gram negativas fue muy baja (9%), de hongos micelia-
les (8%) y un 4% de muestras donde no hubo crecimiento. En los bafios de damas se aislé una
cepa de Enterobacter spp., y una de Acinetobacter spp., sensibles a la amikacina, ceftriaxona
y piperacilina-tazobactam y dos hongos miceliales hialinos, uno de los cuales se tipific6 como
Penicillium spp.

Conclusiones: Se reportan microorganismos potencialmente patégenos como Staphylococ-
cus aureus, por lo cual es necesario asegurar procesos de higiene y desinfeccién frecuentes en
estas instalaciones considerando el riesgo de transmisién a quienes entren en contacto con
estas superficies v a terceros que entren en contacto con estas personas.

Palabras Clave: Biota, Staphylococcus aureus, biofilm, infecciones bacterianas, resistencia
antibacteriana.

MICROBIAL SURFACE CHARACTERIZATION OF SOME OF THE BATHS
OF A FACULTY OF MEDICINE, BOGOTA, COLOMBIA

Abstract

Introduction and Objectives: The bathroom is part of the places that has more microbial
contamination because it’s frequent use. This study aimed to assess the presence and to identify
microorganisms were in the handles and buttons baths drain in a medical school.

Materials and Methods: 24 samples of buttons and levers drain were taken, including
door handles of the cubicles bathroom for ladies and men, those samples were typifies
in blood agar and isolates were identified by culture and specific tests depending of the

Estudiantes de la Facultad de Medicina, VI semestre. Universidad Militar Nueva Granada.

2 MSc, Docente Infecciosas, Grupo Patogenicidad Microbiana, Facultad de Medicina, UMNG.

Correspondencia: Sandra Jimena Bernal Salazar, u0401443@unimilitar.edu.co. Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Transversal
3ra. No 49-00. Bogota, Colombia.
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microscopic observation; for Staphylococcus spp isolates, in some cases agglutination was
performed by Staph Plus Slidex (BioMerieux) also susceptibility profile was evaluated for
each of the bacterial isolates.

Results: Higher prevalence of Gram-positive (79%) bacteria was observed mostly Staphylo-
coccus aureus (methicillin sensitive, except one methicillin-resistant) and coagulase-negative
Staphvlococcus (12 isolates for ladies bathroom and 7 in men bathroom), while the prevalence
of Gram-negative bacteria was lower (9%), mycelial fungus (8 %) and a 4% of samples where
there was no growth. In the ladies bathroom a strain of Enterobacter spp., and Acinetobacter
spp., sensitive to amikacin, ceftriaxone and piperacillin-tazobactam were isolated and two hy-
aline mycelial fungi, one of which was tipified as Penicillium spp.

Conclusions: The study reported potentially pathogenic microorganisms such as Staphylo-
coccus aureus, so it is necessary to ensure hygiene and disinfection processes in these instala-
tions considering the risk of transmission for people that are in contact with these surfaces and
others who interact with these people.

Keywords: Biota, Staphylococcus aureus, biofilm, bacterial infections, antibacterial drug re-

sistance.

Introduccién

Aungque a simple vista no se pueda identificar la presen-
cia de microorganismos en cualquier tipo de superficie,
se sabe que estan alli, algunos de ellos incluso constitu-
yen la biota normal del cuerpo. Sin embargo, mas alla
de la colonizacién, el contacto con unos de ellos puede
ser nocivo para los seres humanos generando una en-
fermedad oportunista.

Dentro de los microorganismos reportados en las su-
perficies de los banos, se ha demostrado la presencia de
Enterococcus spp, Clostridium perfringes y Escherichia
coli, igualmente, la presencia de Salmonella spp. como
contaminante del borde interior de la taza del bano
(1,2).

Un estudio realizado en la Universidad de Arizona men-
ciona que no limpiar el bafno resulté en menos conta-
minacién dando a comprender que los utensilios que
se usan para este fin por no tener mantenimiento y
saneamiento adecuado se constituyen en un foco de
transmisién patdgenos (1).

Adicionalmente se espera encontrar también bacterias
propias de la biota de la piel humana como Stapylo-
coccus epidermidis, Corynebacterium spp., Acineto-
bacter spp., Staphylococcus aureus, reconocida como
biota transitoria del ser humano y sin embargo, pueden
asociarse a graves enfermedades. En menor medida, la
literatura reporta la posibilidad aislar especies de Baci-
llus spp. (1-6).

Puesto en manifiesto lo anterior, surge la necesidad
de conocer y caracterizar los microorganismos que cir-
culan en entornos de la vida diaria, especial atencién

requieren determinadas superficies, que pueden estar
colonizadas por grupos de bacterias plenamente reco-
nocidas por su relacién con secreciones, orina y heces
humanas (3,7-13).

Por lo anterior, esta investigacién pretende evaluar la
biota contaminante de algunas superficies de los bafos
de una facultad de medicina.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo observacional donde se seleccioné
de manera aleatoria un cubiculo de los banos del pri-
mero, segundo y tercer piso del edificio A, pertenecien-
do por piso el primero y tercero a las mujeres y el se-
gundo a los hombres, de los cuales fueron tomadas dos
muestras, correspondientes a los botones de desagtie
de los inodoros en el caso del bano de mujeres y del
orinal en el caso del bafo de los hombres y la segunda
fue tomada de las manijas de las puertas de los cubicu-
los seleccionados; en total se siguié una secuencia de
cuatro tomas iguales en cada bano.

Las muestras se tomaron con un hisopo estéril em-
pleando un mechero de alcohol mévil posteriormen-
te sembradas en Agar Sangre e incubadas entre 48h
a 72h y se realizé la lectura de las colonias segin
protocolo de identificacién, dando lectura de la he-
molisis, se realiz6 tincién de Gram y segin su mor-
fologia se procedia a ejecutar los pasos indicados en
las figuras 1y 2.

Luego de ello se realizaron pruebas de susceptibilidad
mediante la técnica de Kirby-Bauer con los siguientes
antibiéticos, amikamicina (AK), ceftriaxona (CRO), me-
ropenem (MEM), Piperacilina-tazobactam (TZP), oxa-
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cocos

catalasa
positiva

coagulasa coagulasa
positiva negativa

q novobiocina
Agar salado manitol

GRAM
POSITIVO Agar
sangre

BACILOS

kit comercial
Api 50 CH
(bioMerieux ®)

catalasa
negativa

agar sangre

amma:
g ) alfa- beta
bilis esculina

alfa: beta:
susceptible resistente optogquina bacitracina
Figura 1. Protocolo de identificacién para bacterias Gram positivas.
B TSI
Agares: McConkey- EMB
~ Citrato
BACILOS Gram SIM: S: Sulfuro
Negativos IMVIC I: Indol
M: motilidad
i Urea
Rojo metilo
N VP

Figura 2. Protocolo de identificacion para bacterias Gram negativas.

cilina (OX), cefazolina (K2), vancomicina (VA), Gen-
tamicina (G), penicilina (P). Procedimiento observado
en la figura 3.

Para algunos aislamientos de cocos gram positivos
se procedié a realizar pruebas de aglutinaciéon con
el kit SlidexStaph Plus® (bioMerieux) para confir-
mar o descartar el microorganismo Staphylococcus
aureus.

Para la identificacién de hongos, se cultivaron durante
dos semanas en AS hasta observar un claro crecimiento
macroscépico de las colonias, se observé al microsco-
pio (4X, 10X y 40X) con tincién con azul de lactofenol
para determinar su morfologfa.

Resultados

Se analizaron y procesaron 24 muestras provenientes
de manijas del inodoro y de las puertas de los bafios de
una facultad de medicina. La figura 4, muestra la ca-
racterizaciéon de los microorganismos en los tres banos
correspondientes a los estudiantes, con una prevalencia
del 79% para cocos gram positivos (n=19), 8,5% coco-
bacilos gram negativos (n=2), 8,5% hongos miceliados
(n=2), y no hubo crecimiento en una de las muestras.

El aislamiento y la identificacién de los microorganis-
mos de los bafios femeninos, mostré un total de 12
muestras positivas, de las cuales se identificaron 8 Sta-
phylococcus coagulasa negativa y 4 Staphylococcus au-
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Figura 3. Agar Manitol Salado. A. Staphylococcus Coagulasa negativo-SCN
B. Staphylococcus aureus.

@ COCOS GRAM +

B COCOBACILOS GRAM -

OHONGO MICELIAL

E SIN CRECIMIENTO

Figura 4. Microorganismos aislados de las manijas del inodoro y puertas de los barios de

una Facultad de Medicina.

reus, tabla 1. Asi mismo, se identificaron bacilos gram
negativos como Enterobacter spp., y Acinetobacter spp.
Ver en la tabla 2 y figura 5.

Igualmente, dos hongos en la dltima toma de mues-
tra correspondientes al botén de desagiie del primer
piso y las manijas de las puertas del primero y se-

gundo piso. El primero de ellos, un hongo micelial
cenocitico, hialino, con conidias esferoides que se
observa en la Figura 6 y un hongo cenocitico, hiali-
no, con conidias dispuestas en forma ramificada ter-
minadas en fidlides (Microscopio de luz 40x tincién
de azul de lactofenol), identificado como Penicillium
spp., figura 7.
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Tabla 1. Cocos Gram positivos en banos femeninos. Pruebas Tabla 2. Cocobacilos Gram negativos en barios femeninos.
bioquimicas. #ASM: Agar Salado Manitol. Pruebas bioquimicas
Microorganismo Catalasa Coagulasa ASM~ =
@ &
-] =] -]
Staphylococcus Microorganismo T & 35 =
coagulasal(-) - S % § E 9
n=8 + - - = O o £ = O % =
Staphylococcus Acinetobacter spp.n= 1 ) ) ) ) ) )
aureus
ne 4 + + +
Enterobacter spp. n=1 + + - - + - - +

*TSI: Triple sugar Iron, RM: Rojo de metilo, VP: Voges prokauer.

i
1
[

eSS

Figura 5. Pruebas bioquimicas (IMVIC) para bacilos Gram™.

Figura 6. Hongo cenocitico, hialino, en forma micelial con conidias esferorides. Microscopia de
luz 40x. Tincién de azul de lactofenol. Muestra de Bario femenino.
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Figura 7. Hongo cenocitico, hialino, en forma micelial con conidias dispuestas en forma ramificada
terminadas en fidlides. Microscopio de luz 40x. Tincién de azul de lactofenol.

Tabla 3. Cocos Gram positivos en barios masculinos. Pruebas

bioquimicas.  *ASM: Agar Salado Manitol.
Microorganismo Catalasa Coagulasa ASM*
Staphylococcus
coagulasa (-)
+ - -
n=2
Staphylococcus
aureus + + +

n=5

En los bafios masculinos, se aislaron e identificaron
siete microorganismos, 2 Staphylococcus coagulasa ne-
gativa (28,6%) y 5 Staphylococcus aureus (71,4%) me-
diante prueba de aglutinacién; en la tabla 3. se mues-
tran los resultados del perfil bioquimico. Los resultados
obtenidos en la prueba de susceptibilidad antibiética se
muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de la prueba de susceptibilidad antibiética.

Discusion

Los barfios son un sitio frecuente y propicio para el cre-
cimiento y transmisién de ciertas bacterias (14-16). En
este ejercicio de investigacion se tomaron las muestras
objeto de estudio de la manija (botén) de la cisterna, y la
manija de la puerta de cubiculos de los banos de hom-
bres y mujeres de una facultad de medicina, con el fin
de identificar los microorganismos prevalentes y el ries-
go que estos suponen para la salud de los estudiantes y
funcionarios y eventualmente permitan formular nuevas
técnicas de limpieza, que busquen disminuir la carga mi-
crobiana, en las superficies habituales de contacto.

Este estudio demuestra que los microorganismos con
mayor prevalencia en las manijas de las puertas y los
botones de los bafos, son las bacterias (88%) tal como
se establece en la mayoria de los reportes que han
evaluado este tipo de entornos fisicos (4,5,12,13). Al
respecto se encontré6 mayor prevalencia de cepas de
Staphylococcus spp., seguido de bacilos gram nega-
tivos como Escherichia coli, lo cual corresponde a lo
esperado (11,12). Las pruebas bioquimicas fueron vali-

MUESTRA AGENTE ETIOLOGICO AK CRO MEM TZP OoX K2 VA G P
Manija ler piso Acinetobacter spp. S S S S - - - - -
Puerta ler piso Enterobacter spp. S S S S - - - - -
Manija 2do piso Staphylococcus aureus - S - - S - R - S
Puerta 2do piso Staphylococcus aureus - S - - S - R - S
Manija 3er piso Staphylococcus coagulasa (-) - - - - S S S S -
Puerta 3er piso Staphylococcus aureus - - - - R S S R -

R: resistente, S: sensible, I: intermedio.
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dadas por varios observadores y permitieron establecer
la identidad de cada uno de los aislamientos, por lo que
se concluye que la técnica y el seguimiento del protoco-
lo establecido fueron apropiados.

Uno de los hongos aislados pudo ser clasificado dadas
sus caracteristicas morfoldgicas como Penicullium spp.
(Ver Figura 7), debido a la disposicién de las conidias,
deben considerarse las especies con pinceles biverticila-
dos, generalmente simétricos, que se agrupan en la se-
rie Biverticillata symmetrica, o subgénero Biverticillium,
pero a veces suele haber algunos pinceles terverticilados.
Las fidlides son delgadas, con el apice alargado y alcan-
zan la misma longitud que las métulas. Si los pinceles son
biverticilados o irregulares, a veces junto a monovertici-
lados, con las fidlides en forma de anfora y maés cortas
que las métulas, se las retine en el subgénero Furcatum
que comprende especies de las series Biverticillata asym-
metrica y Divaricata. Estos hallazgos no se encuentran re-
portados en la literatura, posiblemente por dos razones,
la primera el no tener protocolos de aislamiento e iden-
tificacién para hongos y la segunda por considerarlos de
menor carga y menos importantes en el contexto de las
infecciones que pudieran adquirirse en estos entornos.

Respecto a la sensibilidad a los antibiéticos es impor-
tante destacar la sensibilidad de las cepas de Acineto-
bacter spp y Enterobacter spp a todos los antibidticos
probados. En el mismo sentido, las cepas de Staphylo-
coccus spp., fueron meticilino sensibles, dos cepas en
el test de difusién en disco mostraron resistencia, sin
embargo, es necesario corroborar esto con la concen-
tracién inhibitoria minima.

Es conocido el potencial como patégenos de los micror-
ganismos aislados, y aunque se evidenci6 sensibilidad
a los antibidticos probados, es ideal minimizar el riesgo
de contacto en ellos en particular individuos con defec-
tos en sistema inmune o lesiones en piel.

Conclusién

La reduccién y control de microorganismos y la preven-
cién de las infecciones se realiza entre otras estrategias
con medidas de higiene y saneamiento, para el caso
especifico de los banos, la existencia de sensor de dis-
pensadores de toallas de papel, secadores de mano sin
contacto, y el lavado frecuente de las manos y limpieza
todos los dias de los banos con desinfectantes, en hora-
rios especificos (17-19). La percepcién de riesgo aso-
ciado a la carga contaminante que superficies en areas
como los banos es de importancia para que estudian-
tes de Medicina y personal de salud adopten medidas
como el lavado de manos, higiene nasal y/o limpieza
de equipos médicos tales como el fonendoscopio (20).

Referencias

1. Tgnner-Klank L, Mgller J, Forslund A, Dalsgaard A.
Microbiological assessments of compost toilets: in situ
measurements and laboratory studies on the survival of fecal
microbial indicators using sentinel chambers. Waste Manag.
2007;27(9):1144-54.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bright K, Charles P, La participacién de la descarga del inodoro en
la distribucién de patégenos y su contribucién en el incremento
del riesgo de enfermedades. J Appl Mocrobiol. 2008:1-12.

Goémez D, Lavayén S, Nario F, Piquin A, Zotta C. Detec-
cién de microorganismos potencialmente patégenos en
hogares de Mar del Plata. Acta bioquim. clin. Latinoam.
2011;45(3):441-6.

Mkrtchyan H, Russell C, Wang N, Cutler R. Could public
restrooms be an environment for bacterial resistomes?. PLoS
One. 2013;8(1):1-6.

American society of Microbiology, ASM S and DA. Men’s
public restroom reality. Extr. from a Rep. Res. performed by
Celanalytical inc. 2005;1.

Barker J, Bloomfield S. Survival of Salmonella in bathrooms
and toilets in domestic homes following salmonellosis. J.
Appl. Microbiol. 2000;89(1):137-44.

Borges C, Costa-Cruz J, Paula FM. Intestinal parasites inside
public restrooms and buses from the city of Uberlandia,
Minas Gerais, Brazil. Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo.
2009;51(4):223-5.

Farmahin S, MoMahdavinejad H, Bemanian M, Tajik A. Role
of toilet type in transmission of infections. Acad. Res. Int.

2011;1(2):110-3.

Flores G, Bates S, Knights D, Lauber C, Stombaugh J, Knight
R, et al. PLoS One. 2011;6(11):1-7.

Gerba C, Wallis C, Melnick J. Microbiological hazards of
household toilets: droplet production and the fate of residual
organisms. Appl. Microbiol. 1975;30(2):229-37.

Giannini M, Nance D, McCullers J. Are toilet seats a vector for
transmission of methicillin-resistant Staphylococcus aureus?.
Appl Microbiol. 1975;30(2):229-237.

Greed C. The role of the public toilet: pathogen transmitter
or health facilitator? Build. Serv. Eng. Res. Technol.
2006;27(2):127-39.

Harcourt P Public health significance of microorganisms
associated with public restrooms in university of port harcourt.
Scientia Africana. 2010;9(1):126-32.

Kaltenthalerl E, Elsworth A, Schweiger M, Mara D,
Braunholtz D. Faecal contamination on children’s hands

and environmental surfaces in primary schools in Leeds.
Epidemiol. Infect. 1995;115(3):527-34.

Kelley S, Gilbert J. Studying the microbiology of the indoor
environment. Genome Biol. 2013;14(2):202.

Lee B, Hong I, Lee D, Chong E, Jung J, Lee J, et al. Bacterial
Bioaerosol Concentrations in Public Restroom Environments.
Aerosol and Air Qual. Res. 2012;12(2):251-5.

McFadden R. The Usual Suspects. How Cleaning Professionals
Can Protect Themselves Against Hazards Associated With
Germs Transmitted By Blood, Body Fluids, Food, Air, Water
and Nonliving Surfaces Microbes. Biohazards and Pathogens.
2003;1-14.

Sabra S. Bacterial Public Health Hazard in the Public
Female Restrooms at Taif , KSA. Middle-East J. Sci. Res.
2013;14(1):63-8.

Sato S, Yoko I, Guimaraes E. Bacterial survival rate on
toothbrushes and their decontamination with antimicrobial
solutions. J. Appl. oral Sci. 2004;12(2):99-103.

Méndez I, Calixto O, Becerra W, Vasquez J, Bravo J, Pachén
D. Microorganismos presentes en fonendoscopios, manos,
cavidad oral y nasal de estudiantes de una facultad de
medicina. Revista MED. 2012;20(1):90-100.

16 SEMLLEROS ffed



REVISTA semiieros et g (1) 17-23, 2014.

PREVALENCIA DE AGENTES BACTERIANOS COLONIZADORES EN
ENFERMEDADES DE VIAS RESPIRATORIAS ALTAS RECURRENTES EN
NINOS DE 3 Y 4 ANOS

INA LIvEr GAMBA FERRUCHO!, FRANCY LOREN. J. BRIL!, DIAN, TRICL HON BARINAS?.
GINA L GAMBA Fi cHO!, FRANCY LORENA RoJas ABRIL!, DIANA PATRICIA PACHON BARINAS?

Resumen

Objetivo: Establecer la prevalencia de patégenos bacterianos en preescolares del jardin “Chi-
quilines” del ICBF-HOMIC (Hospital Militar Central) que colonizan nifios con frecuentes infec-
ciones de vias respiratorias altas.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo de corte longitudinal. Las muestras son tomadas
en las semanas 7 y 10, reportadas fuera del pico epidemiolégico por el Boletin Epidemiolégico,
del Instituto de Salud Colombiano, partiendo de un hisopado nasal tomado a 18 preescolares
entre los 3 y 4 afos, con las debidas normas de bioseguridad, se estudian las muestras por
medio de cultivos, pruebas bioquimicas y pruebas de susceptibilidad antibiética a Penicilina
G, Vancomicina, Ampicilina, Oxacilina, Amoxicilina-Clavulanato, Cloranfenicol y Tetraciclina.
Resultados: Se obtiene una prevalencia del 58% para Staphylococcus aureus sensible a Van-
comicina y Meticilina (SAMS), un 16% de Haemophilus influenzae sensible a Ampicilina y
Cloranfenicol, un 16 % de Staphylococcus coagulasa negativos sensibles a Vancomicina y
Meticilina, asi como un 10% de microorganismos gram positivos no reportados como causas
de colonizacién respiratoria.

Conclusiones: En la poblacion estudiada, la mayor prevalencia de colonizacién respiratoria,
se atribuye a SAMS, resaltando su amplia distribucién ambiental, su presencia como biota nor-
mal y la posible susceptibilidad inmunolégica del sujeto, que facilita su invasion; por otra parte
los resultados nulos de Streptococcus pneumoniae, contradicen la alta tasa de morbimortalidad
referenciada previamente y nos lleva a decir que el entorno juega un papel importante en biota
responsable de colonizacién. Siendo Haemophilus influenzae no tipificable, un hallazgo en in-
dividuos sin manifestaciones clinicas propias de su infeccién, se correlaciona con la efectividad
profilactica de la vacuna Hib, mostrando que en menores inmunizados, estas cepas pueden
colonizar mas no desarrollar una nociva infeccién.

Palabras Clave: Infeccién, sistema respiratorio, preescolar, Staphylococcus aureus, Hemoph-
ilus influenzae, Streptococcus pneumoniae.

PREVALENCE OF BACTERIAL AGENTS SETTLERS IN HIGHER

RESPIRATORY DISEASES RECURRING IN CHILDREN 3 AND 4 YEARS
Abstract

Objective: To establish the prevalence of bacterial pathogens in preschool “Chiquilines”
ICBF-Homic, colonizing children with frequent upper respiratory infections.

Materials and Methods: Descriptive longitudinal study. Samples were taken at weeks 7 and
10, reported outside the epidemiological peak by the Epidemiological Bulletin of the Colom-
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bian “s Institute of Health, a nasal swab was taken from 18 preschoolers between 3 and 4 years,
with all biosafety regulations, the samples were studied by cultures medium, biochemical tests
and antibiotic susceptibility by Kirby-Bauer’s method testing penicillin G, vancomycin, ampici-
llin, oxacillin, amoxicillin-clavulanate, chloramphenicol and tetracycline.

Results: The research reports prevalence of 58% for methicillin and vancomycin sensitive Sta-
phylococcus aureus (MSSA), 16% of Haemophilus influenzae sensitive to ampicillin and chloram-
phenicol, 16% of Coagulase-negative Staphylococcus sensitive to Vancomycin and Methicillin
sensitive, as well as 10% of Gram-positive organisms non- respiratory colonizating reported .
Conclusions: In the population studied, the highest prevalence of respiratory colonization is
attributed to MSSA, emphasizing its broad environmental distribution, its presence as a nor-
mal biota and the possible immunological susceptibility of the subject, which facilitates their
invasion; Null results of Streptococcus pneumoniae, contradict the high rate of morbidity and
mortality, previously referenced and lead us to say that the environment plays an important role
in biota responsible of colonization. Being that nontypeable Haemophilus influenzae issolates
in individuals without clinical manifestation of infection, correlates with the effectiveness of the
Hib prophylactic vaccine in children immunized showing that these strains can colonize without
a harmful infection.

Keywords: Infection, respiratory system, child, Staphylococcus aureus, Hemophilus influenzae.

Introduccién

En la poblacién infantil, las infecciones de las vias res-
piratorias, constituyen una de las principales causas de
consulta en urgencias por el componente agudo que
las acomparia en la mayoria de los casos. El inicio de
la socializacién de los nifios, aumenta su exposicién a
agentes infecciosos y con ello la probabilidad de con-
tagio, los eventos gripales clasicos de congestion nasal,
rinorrea v fiebre son los més frecuentes y predominan
en menores de 5 anos (1,2).

Caracteristicas fisiolégicas del nino como la hipogam-
maglobulinemia transitoria del lactante, la ausencia
de mecanismos reflejos presentes en el adulto como
el estornudo v la tos, impiden la eliminacién de gran
cantidad de secreciones y permiten que los microorga-
nismos se depositen en la nasofaringe, facilitan la apa-
ricién de infecciones respiratorias. En estas edades, el
sistema inmunoldgico se encuentra en constante desa-
rrollo, por lo que la respuesta especifica hacia antigenos
como los lipopolisacéaridos (LPS) y los peptidoglucanos
de membrana, presentes en cada microorganismo, no
siempre se da de forma réapida y eficaz, permitiendo
la infiltracién de los agentes colonizadores; ademas, se
deben tomar en cuenta factores como la nutricién, pues
deficiencias en esta, debilita las defensas, disminuye la
produccién de leucocitos, citoquinas y la capacidad fa-
gocitaria (2-6).

En los dos primero afos de vida, se alcanza la respues-
ta inmune con capacidad de memoria, contra antigenos
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como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae tipo B, pero se da ausencia de inmunidad ante
otros microorganismos patégenos como Staphylococcus
aureus y Streptococcus pyogenes. Aun cuando la mayo-
ria de las infecciones son de etiologia viral, estas se pue-
den sobreinfectar por agentes bacterianos, que junto con
la répida respuesta inflamatoria del tejido afectado, va a
facilitar la aparicién de afecciones respiratorias como fa-
ringitis, laringitis, laringotraqueobronquitis, sinusitis, otitis
y epiglotitis, que en su mayoria son de desarrollo agudo
y de manejo sintomético (4,6-8).

Este estudio fue planteado con el fin identificar los
agentes bacterianos colonizadores maés frecuentes en
las afecciones de vias respiratorias altas recurrentes,
en una poblacién infantil especifica entre 3 y 4 anos
del jardin del Bienestar Familiar del HOMIC que com-
parte el mismo entorno durante un gran periodo de
tiempo al dia.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo de corte longitudinal con muestreo
probabilistico estratificado de validez local, en la pobla-
cién infantil entre 3 y 4 anos, perteneciente al jardin del
bienestar familiar del Hospital Militar Central (HOMIC),
quienes se encuentran expuestos a factores de riesgo en
comun para adquirir infecciones trasmitidas por aeroso-
les, tales como el hacinamiento, condiciones medioam-
bientales: clima e higiene del entorno; que adicionados
a los factores individuales: estado nutricional y respues-
ta inmunitaria; hacen que al enfrentarse el individuo a
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estos primeros patégenos, su defensa sea maés lenta y
poco efectiva; inicialmente, puede permitir la invasién
de flora colonizadora, y con la respuesta inmune por
reconocimiento antigénico y elevacién de la respuesta
inflamatoria, se fortalece la sintomatologia presentada;
y representa posibles desencadenantes de infecciones
de las vias respiratorias altas que llegan a convertirse en
infecciones de vias respiratorias bajas (1,2,4).

Se tomaron las listas de los integrantes de los grados
prescolar 1 y prescolar 2, para un total poblacional de
38 nifios, se establecen como criterios de inclusion:
edad, eventos gripales frecuentes (méas de 7-10 por
afo) o recientes (Gltimo mes) y haber asistido durante
al menos un mes a la institucién; como criterios de ex-
clusién: el no cumplimiento de los criterios de inclusién
y la deficiencia en el diligenciamiento del consentimien-
to informado. La muestra final consté de 18 participan-
tes, 5 nifas y 13 nifos, y aleatoriamente se formaron
dos grupos para la toma de muestra.

Para la identificacién de los posibles microorganismos
colonizadores en vias respiratorias altas, se toma muestra
de hisopado nasal en el periodo fuera del pico epide-
miolégico, el 11 de febrero (semana 7) y el 3 de marzo
(semana 10) segin el Boletin Epidemiolégico del Insti-
tuto de Salud Colombiano, semanas en las que también
se reporté un alto nimero de muertes por Infeccién
Respiratoria Aguda (IRA) en menores de 5 afos. Para
la realizacién del hisopado nasal, se tiene como precau-
ciones, evitar limpieza inmediatamente anterior de la ca-
vidad nasal y el uso de gotas; el personal, que toma la
muestra, debe llevar guantes, tapabocas y gorro como
medidas de bioseguridad; y el area de trabajo debe estar
debidamente aislada con el uso de mecheros, para evitar
contaminacién de la muestra (9-12).

En un entorno esterilizado con la ayuda de mecheros
de alcohol, se acomoda al individuo de modo que la
cabeza esté reclinada hacia atrds y permita la visua-
lizacién de la cavidad nasal, con una mano se fija la
cabeza, mientras con la otra se toma un hisopo estéril,
se introduce en la fosa nasal sin rozar las paredes apro-
ximadamente un centimetro, se rota y retira suavemen-
te. Manteniendo el ambiente aséptico, se hace siembra
directa en Agar Chocolate, un medio enriquecido dife-
rencial y se rotula con los datos del sujeto, el origen de
la muestra y la fecha de toma. Se transporta de inme-
diato por medio de una nevera portatil, se incuba por
24h a 37°C, periodo tras el cual se evalta la capacidad
hemolitica del microorganismo cultivado v se realiza un
extendido en placa para tincién Gram con la ayuda de
un asa redonda esterilizada, para definir morfologia y
positividad de la tincién. De acuerdo a los resultados se
realizan pruebas bioquimicas para especificar el agente
y un antibiograma para identificar la susceptibilidad a
los farmacos méas cominmente usados en la practica

clinica, por el método de Kirby-Bauer empleando en
este estudio: Penicilina G, Vancomicia, Ampicilina,
Oxacilina, Amoxicilina-Clavulanato, Cloranfenicol y
Tetraciclina (Fig. 1) (9,12-16).

El procesamiento de las muestras se realiza en alrede-
dor de una semana en cada uno de los periodos sefiala-
dos, y por medio de una tabla se registran los resultados
obtenidos por cada muestra (Tabla 1), sefialando que
en algunos casos, se logré aislar mas de un microorga-
nismo; analizando los hallazgos de acuerdo al algoritmo
planteado desde un inicio (Fig. 1), se agrupan de acuer-
do a la incidencia del agente etiolégico y se ordenan
jerarquicamente para definir la frecuencia de la biota
causante de colonizacién y/o infeccién de las vias respi-
ratorias altas (Tabla 2).

Resultados

Como se mencioné anteriormente, la muestra final
consté de 18 participantes, 5 nifias y 13 nifios ente los
3y 4 anos, de los cuales un 72% mostraba sintomas de
infeccién respiratoria, semejante a un cuadro gripal, y
tan solo un 28% se encontraba asintomético; y se esta-
blecieron dos fechas para toma de muestra en relacién
al informe del Boletin Epidemiolégico del Instituto de
Salud Colombiano (2,9).

En un total de 18 muestras de hisopado nasal, se obtuvo
en su mayoria una colonia por sembrado, sin embargo
de la muestra del sujeto 15 se lograron aislar dos tipos
de colonias. Los principales microorganismos identifi-
cados fueron: Staphylococcus aureus en 11 muestras,
seis de preescolares de 3 anos y en cinco de 4 afios,
Haemophilus influenzae aislado de 3 muestras, de un
menor de 3 afnos y en dos de 4 anos y Staphylococcus
coagulasa negativos de 3 muestras, en dos nifios de 3
afos y una nina de 4 anos (Tabla 1) (Fig. 2).

En dos muestras se encontraron bacilos gram positivos,
pero al no ser identificados claramente y no asociarse
al objetivo de la investigacién, asi como posible conta-
minacién, no se reportan graficamente; adicionalmente
de acuerdo a la literatura se buscé la posible presencia
de Streptococcus pneumoniae, pero de las muestras
procesadas ninguna reveld su crecimiento.

Los resultados de esta investigacién arrojan una inci-
dencia del 58% para S. aureus, 16% para Staphylococ-
cus coagulasa negativos, 16% de H. influenzae, 10% de
otros microorganismos y 0% en el caso de S. pneumo-
niae (Tabla 2) (Fig 3).

Discusion
En la comunidad infantil las infecciones del compo-

nente respiratorio juegan un papel importante en la
morbimortalidad mundial segin la OPS y la OMS, en
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Se realizan pruebas bioguimicas con el fin de identificar el MO aislado, como posible causante
de infeccion en las vias respiratorias altas, y se evalla la viabilidad de algunos tratamientos:

- Streptococcus pneumoniae: Penicilina G, Vancomicina,
« Staphylococcus aureus: Penicilina G o Ampicilina, Vancomicina, Oxacilina.
« Haemophilus influenzae: Amoxicilina-Clavulanato, Cloranfenicol, Tetraciclina.

Figura 1. Flujograma del procesamiento de muestras.

especial en los nifios menores de 5 anos. Aunque las

Tabla 1. Microorganismos hallados en sujetos de 3 vy 4 arios. ) . p . ) : ,
infecciones de vias respiratorias superiores son mas fre-

Edad cuentes, las que presentan mayor mortalidad son aque-
Individuo  (afios) ~ Género Microorganismo llas que logran invadir el tracto respiratorio inferior; si
1 3 F S. aureus bien, los principales agentes causales son los virus, con
2 4 M Bacilos Gram + un cuadro clinico que se auto resuelve en un méximo
3 4 M H. intluenzae de dos semanas, la segunda causa mas 1rr}portante
. . M S de estas infecciones esta dada por las bacterias como
- aureus Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
5 4 M S. aureus Staphylococcus aureus (20-23).
6 3 M S. aureus
7 3 M S. aureus Nos centramos en la poblacién asistente a uno de los
3 3 F Staphylococcus coagulasa negativo Jardlpes autorlzado§ por el ICBE, ubicado en las ins-
talaciones del Hospital Militar Central, al cual acuden
9 3 M S. aureus . ~
0 5 - Bacilos G cerca de 80 ninos, desde los 6 meses a los 5 afos, y de
aclios Gram + acuerdo a los criterios de inclusién y exclusién, fueron
1 3 M S. aureus seleccionados 18 nifios entre los 3 y 4 afios, para reali-
12 3 F S. aureus zar un hisopado nasal.
13 3 M Staphylococcus coagulasa negativo
14 4 M S, aureus grasl el estudio realizado entred Febre;o y Abril. (lie(liZOllg
15 4 M S. aureus v H. frfluenzae e las 18 rpuestras procesaoas y fueron aislados 1
microorganismos (muestra N° 15 revelé dos colonias),
16 4 M S, aureus obteniendo un 74% (11 casos) de cocos gram positi-
17 4 15[ Stamo H "f"t’“enz‘l]e . vos, un 16% (3 casos) de coco-bacilos gram negativos
18 4 taphylococcus coagulasa negativo yun 10% (2 casos) de bacilos gram positivos. Entre los
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’
Numero de casos
53
6 5
5
a
3 2 2
2 1 1
1 ] o] (o]
A
0
S. aureus Staphylococcus . influenzae S. pneumoniae
coagulasa
negativos
M nifios de 3 afios nifios de 4 afios

Figura 2. Numero de casos por microorganismo.

0%

B S. aureus

m Staphylococctlis
coagulasa negativos

u H. influenzae

B S. pneumoniae

Otros

Figura 3. Incidencia de microorganismos.

Tabla 2. Incidencia de microorganismos.

Microorganismo Casos Incidencia
S. aureus 11 58%
Staphylococcus coagulasa negativos 3 16%
H. influenzas 3 16%
S. pneumoniae 0 0%
Otros 2 10%
TOTAL 19 100%

cocos, el 78,5% corresponden a Staphylococcus aureus
sensible a Meticilina y Vancomicina, y el 21,5% restante
a Staphylococcus coagulasa negativos sensibles a Van-
comicina y Oxacilina, el 100% de los cocobacilos gram
negativos correspondié a Haemophilus influenzae y los
bacilos gram positivos no fueron tipificados (24).

Es importante resaltar la ausencia de S. pneumoniae en
nuestras muestras, y la mayor exposiciéon a S. aureus
como agente bacteriano responsable de la coinfeccién
en las vias respiratorias altas; a diferencia de lo demostra-
do el estudio de Naidi Lozano y colaboradores en 2002,
quien registro una incidencia de 20,4% para S. pneu-
moniae, 13,1% para H. influenzae no tipificable vy 8,1%
Moraxella catarrhalis en 85 nifios de un centro infantil
de México observandose alli tasas altas de colonizacién
para S. pneumoniae en ninos menores de 18 meses;
comparando los dos estudios, el tamano de la muestra
de esta investigacion, no nos permite concluir, si en nues-
tra poblacién, la colonizacién es mayormente dada por
S. aureus que por S. pneumoniae (1,3,18,24-26).

Asi mismo, teniendo en cuenta la diferencia demogra-
fica, se debe tomar en cuenta que en nuestro entorno,
existen condiciones higiénicas y ambientales, que faci-
litan la diseminacién de los microorganismos, como el
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contacto frecuente entre los preescolares colonizados y
los inmunolégicamente susceptibles, transmisién por
aerosoles o fuentes contaminadas (juguetes, utiles es-
colares), ademas del tiempo de exposicién, que en este
caso corresponde a 7 horas al dia de lunes a viernes en
el mismo establecimiento.

La identificacién temprana de los signos y sintomas en
las infecciones de vias respiratorias superiores, es una
de las primeras medidas, y tal vez la mas eficaz para
evitar el contagio y propagacién de la infeccién, junto
con la identificacién y manejo oportuno de los factores
de riesgo modificables (1,27-29).

En cuanto a los resultados de la susceptibilidad antibié-
tica, el S. aureus encontrado, muestra 100% de resis-
tencia a Penicilina G, siendo consecuencia de mecanis-
mos propios del microorganismo como la secrecién de
B-lactamasas (penicilinasa estafilocécica) que disminuye
las concentraciones del farmaco efectivo, y la modifica-
cién de las proteinas de unién a penicilina (PBPs) que
alteran la correcta unién al sitio diana; mecanismos ad-
quiridos como la resistencia trasmitida por plasmidos y la
adaptacién por transformacién génica, que puede verse
favorecida en los casos de automedicacién (30-32).

Sin embargo se establece que son cepas sensibles a
meticilina (SAMS), gracias al 100% de sensibilidad a
la oxacilina tal como determiné Ibis Trinidad y cola-
boradores, al evaluar la sensibilidad a farmacos anti-
microbianos por el método de Kirby-Bauer, tomando
muestras de portadores nasales de cepas de MRAS,
entre nifos sanos en la comunidad y hospitalizados
(30,32,33).

Aunque el método correcto para determinar la sensibi-
lidad a la Vancomicina sea el E-test de manera in vitro,
nuestros resultados de suceptibilidad para ésta, nos per-
mite disponer como opcién terapéutica el uso de Van-
comicina u Oxacilina en caso necesario en el manejo
de infecciones respiratorias por S. aureus.

En cuanto a las cepas de Staphylococcus coagulasa ne-
gativos, presentan la misma respuesta de sensibilidad
antibidtica que el S. aureus aislado, y su hallazgo en
este tipo de muestras, se da en parte por ser biota nor-
mal de la cavidad nasal como el caso de Staphylococ-
cus epidermidis (3,10,32).

Las cepas de H. influenzae mostraron sensibilidad a
Ampicilina y Cloranfenicol, semejante a lo demostra-
do en el trabajo de B. Orden y cols, donde evaltan la
sensibilidad antibiética de 1370 cepas de Haemophi-
lus spp, evidenciando que més del 90% de las cepas
de H. influenzae fueron sensibles a Amoxicilina-cla-
vulanato, Cefuroxima, Cloranfenicol, Tetraciclina y
Rifampicina (34).
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Considerando los resultados de H. influenzae no tipifi-
cable, sabiendo que su infeccién, en especial por el tipo
B, en nifos pequefios conlleva un desenlace grave, tras
cursar con meningitis, neumonia, celulitis, artritis asépti-
ca o epiglotitis, y que nuestras muestras fueron tomadas
de sujetos con sintomatologia clara de un leve resfriado o
incluso asintométicos; sirve de evidencia de la efectividad
de la vacuna contra Hib, que de manera profilactica evi-
ta la morbimortalidad por este agente (8,16,18,26,34).

En la poblacién estudiada, la mayor prevalencia de co-
lonizacién de vias aéreas, se atribuye a SAMS, resaltan-
do su amplia distribucién ambiental, su presencia como
biota normal y la posible susceptibilidad inmunolégica
del sujeto, que facilita su invasién y siendo comparable
con las estadisticas actuales, donde una tercera parte de
la poblacién se encuentra colonizada por éste agente;
por otra parte se destaca la ausencia de Streptococcus
pneumoniae, siendo inconcordante con los datos epi-
demioldgicos referenciada previamente y nos lleva a
pensar que el entorno juega un papel importante en
biota responsable de colonizacién, sin embargo el ta-
mano de la muestra, no permite dar una conclusién
acertada sobre esto.

Siendo Haemophilus influenzae no tipificable, un ha-
llazgo en individuos sin manifestaciones clinicas propias
de su infeccién, se correlaciona con la efectividad pro-
filactica de la vacuna Hib, mostrando que en menores
inmunizados, estas cepas pueden colonizar mas no de-
sarrollar una nociva infeccién.
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Resumen

Introduccién y Objetivos: Colombia es fundamentalmente un pais catdlico, si bien la liber-
tad de culto esté establecida en la constitucién politica. Es usual el hecho de asistir a la euca-
ristfa y durante esta hacer uso del agua bendita de las piletas ubicadas dentro de las iglesias.
Sin embargo, tanto el agua como el sedimento podrian ser una importante fuente de bacterias
patégenas. Este trabajo pretende identificar la presencia de bacterias enteropatégenas en el
agua bendita de las pilas de seis iglesias de la ciudad de Bogoté durante el primer trimestre del
ano 2014.

Materiales y Métodos: Se recolectaron un total de 24 muestras de piletas de agua bendita
de 6 iglesias para el aislamiento e identificacién de las bacterias se realizé biotipificacién v se
evalué el perfil de susceptibilidad antimicrobiana mediante la técnica de Kirby-Bauer.
Resultados: Se aislaron Pseudomonas aeruginosa (26,3%) y E. coli (21%) con la mayor
prevalencia tanto en el agua como en el sedimento de las piletas; dentro de los gram positivos
se identificaron Staphylococcus aureus meticilino sensible (15,7%), Staphylococcus coagulasa
negativo (5,2%). En gram negativos la mayoria de los aislamientos mostré sensibilidad a la
amikacina, cefotaxime y ciprofloxacina, mientras dos cepas de P, aeruginosa (50%) y dos de
E. coli (50%) se mostraron resistentes al cefotaxime. El 100% de las cepas de Staphylococcus
aureus son meticilino sensibles.

Conclusiones: El hallazgo de microorganismos enteropatégenos y oportunistas en muestras
de agua bendita tomadas en distintas iglesias en la ciudad de Bogot4, indica un alto riesgo para
la adquisicién de estos microorganismos en la poblacién que acude a estos lugares.

Palabras Clave: Coliformes, susceptibilidad, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus.

EVIDENCE OF COLIFORMS AND OTHER PATHOGENS IN
HOLY WATER IN SIX CATHOLIC CHURCHES AT
BOGOTA, COLOMBIA, 2014

Abstract

Introduction and Objectives: Colombia is a Catholic country in their beliefs and practices
especially in rural areas. It is very common during the Eucharist, the use of holy water from
the fonts inside the churches. However both water and sediment are probably wide source of
pathogenic bacteria. The aim of this work is to identify the presence of pathogenic bacteria in
holy water from the fonts of 6 churches of Bogota city during the first trimester of 2014.
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EVIDENCIA DE COLIFORMES Y OTROS PATOGENOS EN EL AGUA BENDITA DE SEIS IGLESIAS CATOLICAS
EN LA CIUDAD DE BOGOTA, 2014

Materials and Methods: 24 samples of Holy water from 6 churches were collected; isolation
and characterization of bacteria was performed bybiotyping and antimicrobial susceptibility
profile was assessed using the Kirby-Bauer technique.

Results: P aeruginosa (26.3%) and E. coli (21%) were the most prevalent in both water and
sediment; within Gram positive, the non- meticilin resistant Staphylococcus aureus (15,7%)
and coagulase-negative Staphylococcus (5.2%) were found. In relation to Gram negative sus-
ceptibility tests, most of them show amikacine, cefotaxim, and ciprofloxacin sensitivity; while
two strains from P, aeruginosa (50%) and two from E. coli (50%), showed resistance to cefotax-
im; 100% of S. aureus are sensible to meticilin.

Conclusions: Enteropathogen and opportunist microorganisms findings in holy water sam-
ples from different churches in Bogota city, indicates a high risk for the acquisition of these
microorganism in the population who attend to those places.

Keywords: Coliforms, susceptibility, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-

Cus aureus

Introduccién

La contaminacién de fuentes de agua es vista como una
gran amenaza alrededor de todo el mundo, ya que agen-
tes quimicos o bioldgicos pueden propagarse a lo largo
de grandes sistemas de distribucién generando enferme-
dad e incluso muerte en los consumidores (1-4).

La OMS ha destacado la relacién entre las grandes
epidemias y la contaminacién del agua, més que todo
cuando se convierte en un vehiculo de transmisién de
numerosos microorganismos, principalmente bacterias
de origen intestinal (1). Segin la OMS, no debe pre-
sentarse ninguna forma coliforme en 100 ml de agua
potable (5).

Desde la época de la conquista espafola, Colombia se
ha establecido como un pais catélico en sus creencias y
précticas religiosas sobre todo en zonas rurales. En esta
poblacién es muy usual la asistencia masiva a la eucaris-
tia, y a las ceremonias hechas en la semana santa, donde
en muchas ocasiones el sacerdote bendice los elementos
que los asistentes llevan, como el agua y/o objetos con
significado simbdlico. Otra creencia comtn que lleva a
las personas a consumir el “agua bendita” es que todas
las dolencias y la “mala suerte” desapareceran.

En el proceso de convertir el agua normal en “agua
bendita”, las personas encargadas le anaden a esta,
sustancias solidas como pedazos de vela o de metal,
con la creencia de que aumentaran el poder curativo
del agua. Inmediatamente, el agua es almacenada sin
una proteccién adecuada en piletas de agua que se en-
cuentran dentro del templo, haciendo que las personas
que consumen esta agua se expongan a un riesgo para
la salud. Se ha encontrado que en los adultos mayo-
res, es muy habitual la creencia de que ser rociado con
agua bendita, ayudara a curar mucho mas rapido las

heridas; sin embargo, este evento puede ser un gran
problema ya que esto facilitaria una posible infeccién,
al no conocer exactamente la fuente de este elemento,
ni su manejo (6).

En la actualidad, la identificacién de los coliformes es
indicativo de la contaminacién del agua y de alimentos,
Escherichia coli es un patégeno frecuentemente encon-
trado al igual que Salmonella spp., (7). También es po-
sible encontrar patégenos oportunistas como Pseudo-
monas aeruginosa en personas inmunocomprometidas,
quemados y politraumatizados (8).

Estos microorganismos tienen capacidad de sobrevivir
tanto en el suelo como en el sedimento, son resistentes
a los tratamientos habituales de potabilidad del agua,
como la desinfeccién con cloro. De igual manera el in-
adecuado manejo del agua previo a su consumo como
el no hervirla, hacen posible que el pH aumente y la
concentracién de O, disuelto disminuya, condiciones
que favorecen el crecimiento de algunos microorganis-
mos previamente mencionados (9,10).

El presente proyecto pretende identificar bacterias y su
perfil de susceptibilidad antibidtica en el agua bendita de
las pilas de seis iglesias catélicas més visitadas de la ciu-
dad de Bogota durante el primer semestre del ano 2014.

Materiales y Métodos
Tipo de estudio
Descriptivo, observacional
Poblaciéon y muestra

Se obtuvieron 24 muestras de sedimento y del agua
de 6 iglesias de Bogoté de las localidades de Usaquén,
Candelaria y Teusaquillo.
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Instrumentos y procedimientos

Para la recoleccién de las muestras de sedimento se
realizé el respectivo hisopado y transporte en medio
Clary Blair, se preservaron por 24 horas a temperatu-
ra ambiente, baja humedad y poca luz; posteriormente
para el aislamiento de las bacterias se sembré en Agar
Sangre (AS) y Agar McConkey (MCK). Para las mues-
tras de agua se realiz6 recoleccién en recipientes plasti-
cos mediante la técnica de inmersién, manteniendo las
condiciones ambientales iniciales; finalmente se realizé
siembra de 1 ml en AS y MCK. Todas las pruebas se in-
cubaron a 36.5°C por 24 horas.

Se observaron las caracteristicas macroscoépicas de las
colonias en los medios de cultivo y se realizé la tincién
de Gram para confirmar morfologia microscépica. Para
los bacilos gram negativos se realizaron pruebas IMVIC
(TSI, citrato, SIM, urea, MRVP) y en el caso de los cocos
Gram positivos, prueba de catalasa, coagulasa, siembra
en Agar bilis esculinao Agar salado manitol.

Para la prueba de susceptibilidad a antibiéticos se uti-
liz6 siembra en Agar Mieller Hinton por técnica de
difusién en discos, utilizando amikacina, cefotaxime y
Ciprofloxacina para los bacilos gram negativos, y oxa-
cilina y Cefoxitina para los cocos gram positivos.

Criterios de inclusion:

o Iglesias catdlicas de Bogota.
o Pileta de la respectiva iglesia.

Criterios de exclusion

e Las iglesias que no posean pileta de agua bendita
Resultados

Se analizaron y procesaron 24 muestras provenientes
de 6 iglesias diferentes de la ciudad de Bogota D.C.,
cinco no presentaron crecimiento durante la prime-
ra siembra, en las 19 restantes se aislaron microorga-
nismos gram positivos (26,4%) como gram negativos
(73,6%) (Tabla 1).

Los resultados obtenidos de las pruebas de antibiogra-
ma, se relacionan en la tabla 2 y tabla 3; para estas se
utilizaron los antibiéticos ciprofloxacina, cefotaxime y
amikacina para los bacilos gram negativos, y oxacilina
y cefoxitina para S. aureus; para S. epidermidis y B.
cereus no se realizé antibiograma.

Discusion
A pesar de las medidas para el control de agua potable,

es alta la incidencia de microorganismos enteropatége-
nos y coliformes en 100 ml de agua, un criterio sugesti-
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Tabla 1. Microorganismos aislados

Microorganismos
Bacilos Gram negativos 73,6
Pseudomonas aeruginosa (n=5) 26,3
Escherichia coli (n=4) 21
Enterobacter spp (n= 2) 10,5
Klebsiella spp (n= 1) 52
Salmonella spp (n= 1) 52
Shigella spp (n= 1) 52
Cocos gram positivos 21
Staphylococcus aureus (n= 3) 15,7
Staphylococcus epidermidis (n= 1) 52
Bacilos gram positivos 52
Bacillus cereus (n= 1) 52

Tabla 2. Antibiograma bacilos Gram negativos

Microorganismo AMK(%) CFX(%) CIP(%)
S | R S I R S I R
Enterobacter spp.
S 100 100 100
E. colin=4 75 25 25 25 50 100
Pseudomosnas PP gy 90 60 40 80 20
n=
Klebsiella spp.
e 100 100 100
Shigellalspp. 100 100 100
n=
Salmonella spp
o 100 100 100

AMK: amikacina, CFX: cefotaxime, CIP: ciprofloxacina, S: Sensible,
I: Intermedio, R: Resistente

Tabla 3. Antibiograma S. aureus

No. Muestra

Antibiético A A 5C
Oxacilina S S S
Cefoxitina S S S
S: sensible

vo de contaminacién implantado por la OMS (5,8). En
este trabajo se encontré una prevalencia significativa de
73,6% para bacilos gram negativos, dentro de los que
se pueden destacar Pseudomonas aeruginosa y E. coli,
y una prevalencia de 26,4% para bacterias gram positi-
vas como S. aureus.

En las muestras recogidas de agua los microorga-
nismos mas prevalentes, con un porcentaje de 20%,
fueron Pseudomonas aeruginosa, E. coliy S. aureus;
mientras que en las muestras tomadas de sedimen-
to se encontré una prevalencia de microorganismos
como Pseudomonas aeruginosa del 33.3% y E. coli
del 22.2% (Tabla 4).
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Tabla 4. Microorganismos segun sitio de aislamiento

Aislad Aislados en
Microorganismo i
en agua sedimento
Pseudomontis aeruginosa 20 33,3
n=5
Escherichia coli 20 222
n=4
Staphylococcus aureus 20 11,1
n=3
Enterobacter spp 10 11,1
n=2
Klebsiella spp 10
n=1
Shigella spp 10
n=1
Bacillus cereus 10
n=1
Salmonella spp 11,1
n=1
Staphylococcus epidermidis
caus) 111

Los resultados hallados se asemejan a estudios previos
realizados en distintas locaciones tanto nacionales como
internacionales (11-16), llamando la atencién que en
nuestros resultados predominé Pseudomonas aerginosa
sobre E. coli, en el mismo sentido, cabe destacar que
el 50% de las Pseudomonas aeruginosa aisladas mos-
traron resistencia al cefotaxime y a E. coli un 60%, en
una de las muestras de Salmonella spp se evidencié
resistencia a la ciprofloxacina.

Los hallazgos anteriores, llaman la atencién en salud
publica, pues los microorganismos aislados son poten-
ciales inductores de enfermedad aguda y/o crénica de-
bido a sus factores de virulencia (6,17,18).

Es importante resaltar el hallazgo de Staphylococcus
aureus con una prevalencia de 15%, este es un mi-
croorganismo ubicuo que tiene una gran cantidad de
factores de virulencia que le permiten causar infeccio-
nes en gran cantidad de tejidos (8,19). En las pruebas
realizadas de susceptibilidad antibitica para este mi-
croorganismo especifico se encontré que todas las ce-
pas aisladas eran sensibles a oxacilina y cefoxitina.

En conclusién, la elevada prevalencia de microorga-
nismos enteropatdgenos y oportunistas en muestras de
agua bendita tomadas en distintas iglesias en la ciudad
de Bogotd, muestra un alto riesgo de infeccién en la
poblacién que acude a estos lugares, debido a la pa-
togenicidad de los microorganismos identificados que
les permite crecer y sobrevivir en medios himedos y
ser facilmente transferidos del ambiente al humano (7).

Se deberia informar a la poblacién expuesta sobre los
riesgos que conlleva el contacto, el consumo y el ma-
nejo inadecuado del agua bendita y las posibles impli-
caciones que podrian tener en la salud, considerando

adicionalmente que los patégenos aislados muestran
un significativo nivel de resistencia a algunos antibi6-
ticos (6, 13, 20).
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Resumen

Introduccién: La calidad del agua potable, puede verse afectada por la presencia de bac-
terias formadoras de biofilm en los grifos que comunican directamente al consumidor con
los sistemas de distribucion. La realizacién del estudio tiene como objetivo identificar y aislar
bacterias presentes en las boquillas de los grifos de lavamanos y bebederos de agua potable,
de una facultad de medicina, hospital de cuarto nivel y guarderia infantil, determinando su
asociacién a la formacién de biofilms y patologias asociadas en seres humanos.

Materiales y Métodos: Las muestras se procesaron en Agar Sangre v Agar Chocolate; prue-
bas bioquimicas: catalasa, coagulasa, INVIC; y medios selectivos como Vogel Johnson, Bilis
Esculina, McConkey o EMB. Asi mismo se utilizaron los sistemas de identificacién multipruebas
API®20 E y API®50 CH (Biomerieux).

Resultados: De 37 muestras recolectadas se identificaron cepas de: Enterococcus spp., En-
terobacter spp, v Pseudomonas spp. Siendo los microorganismos de mayor prevalencia Sta-
phylococcus aureus (16.42%), seguido por Micrococcus spp., (13.43%) y Enterococcus spp.,
(11.29%).

Conclusién: Dentro de los microorganismos aislados de las muestras obtenidas se logré iden-
tificar Enterococcus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., y Micrococcus spp., como los
maés prevalentes y siendo los ultimos, identificados exclusivamente en el hospital de cuarto
nivel. Teniendo presente la naturaleza de los microorganismos aislados de las boquillas, se
puede llegar a establecer una relacién importante entre su presencia como factor de riesgo y la
presentacién de enfermedades, seglin sus caracteristicas microbioldgicas.

Palabras Clave: Biofilms, bacteria, grifos, hospital, guarderia.

AISLAMIENTO DE BACTERIAS EN LOS GRIFOS Y BEBEDEROS DE AGUA
POTABLE EN FACULTAD DE MEDICINA, HOSPITAL DE CUARTO NIVEL Y
GUARDERIA INFANTIL DE LA CIUDAD DE BOGOTA Y SU RELEVANCIA

ISOLATION OF BACTERIA IN THE TAPS AND WATER SOURCES IN A MED

SCHOOL, FOURTH LEVEL HOSPITAL, PRESCHOOL OF BOGOTA CITY AND

ITS HEALTH RELEVANCE IN THE POPULATION

Abstract

Introduction: Quality of drinking water may be affected by the presence of biofilm-forming
bacteria in taps that connect the consumer directly to complex water distribution systems. The
study was made with the intention of identify and isolate bacteria in water taps of the faucets
and water sources at a med school, fourth level hospital and preschool, determining its associ-
ation with the formation of biofilms and its pathogenic potential in humans.
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Materials and Methods: Samples were processed in blood agar and chocolate agar; bio-
chemical tests: catalase, coagulase, IMVIC; and selective medium as Vogel Johnson, Bile
Esculin, McConkey or EMB. Also multitest systems of like API® 20 E and API®50 CH (Biomer-
aux) were used.

Results: From 37 samples collected were identified: Enterococcus spp., Enterobacter spp., and
Pseudomonas spp. Most prevalent microorganisms were: Staphylococcus aureus (16.42%),
followed by Micrococcus spp., (13.43%) and Enterococcus spp.,(11.29%).

Conclusion: Among the microorganisms isolated from the samples was achieved the identi-
fication of Enterococcus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., and Micrococcus spp., as
the most prevalents and Micrococcus spp., was exclusively isolated from the fourth level hos-
pital. Knowing the nature of the microorganisms isolated from water taps, it can be established
an important relation between its presence as a risk factor and the onset of disease, depending
on their microbiological characteristics.

Keywords: Biofilms, bacteria, taps, hospital, preschool

Introduccién

El agua potable se distribuye a través de complicados
sistemas de tuberfas de abastecimiento con la capaci-
dad de surtir las redes matrices de distribucién de todas
las zonas de la ciudad, hasta que mediante conexiones
domiciliarias llega al grifo de los consumidores. Como
los grifos son uno de los puntos extremos del sistema de
distribucién, las personas estdn mucho mas expuestas
al hacer uso diario de grandes cantidades de esta agua
la cual segiin la OMS, no debe ocasionar ningin ries-
go significativo para la salud cuando se usa o consume
durante toda una vida (1,2). Sin embargo, la presencia
de microorganismos en el agua potable y la formacién
de biofilms (biopeliculas) en los sistemas de distribucién
o grifos domiciliarios, sanitarios y publicos producen
la contaminacién bacterioldgica (3), siendo influyente
para este proceso el pH, la temperatura vy la disponibili-
dad de sustratos en dichas aguas. Una gran variedad de
bacterias heterotréficas han sido aisladas en sistemas
de distribucién de aguas desinfectadas y no desinfecta-
das, como en las conexiones y los grifos (4).

Es por esto, que el presente trabajo tiene como objeti-
vo aislar e identificar microorganismos bacterianos en
las boquillas de los grifos de lavamanos y bebederos
de agua potable, en muestras obtenidas de la facultad
de Medicina, hospital de cuarto nivel de atencién y su
guarderia, diferenciando entre patégenos y no patége-
nos. Asi mismo, distinguir entre los microorganismos
identificados en los grifos, los productores de biofilm, su
relacién con la capacidad de adherencia a las boquillas
de estos y su asociacién a diferentes patologias, determi-
nando si existen diferencias entre las especies bacteria-
nas aisladas de los grifos de sensores manos libres con
las aisladas de los grifos sin sensor, cuyo uso varia en
frecuencia y duracién, para tener un conocimiento re-
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lativo de la contaminacién del agua y su relacién con
enfermedades relacionadas al uso e ingesta de la misma.

Materiales y Métodos

Sitio y tomas de muestras: Se realiz6 un estudio des-
criptivo observacional en el que se incluyeron 37 mues-
tras correspondientes a grifos y bebederos del hospital
de cuarto nivel, su guarderia y la facultad de Medicina,
durante el periodo comprendido entre Febrero y Abril
del 2014. Los criterios de inclusién fueron los siguien-
tes: a) grifos con mecanismos de activacién manual y
por sensor de movimiento de dichas instalaciones y
b) grifos orientados al uso y consumo directo del pu-
blico. Sin embargo, se excluyeron los grifos empleados
en las actividades relacionadas con el aseo general de
las instalaciones, asi como las muestras en las cuales se
obtuvieron microorganismos no bacterianos.

Las muestras se obtuvieron mediante la técnica de hi-
sopado; algunas de estas fueron transportadas en Cary
Blair y otras sembradas directamente en tioglicolato
para su posterior incubacion.

Estudios microbiolégicos: Las muestras recolectadas se
sembraron en medios de cultivo enriquecidos como Agar
Sangre y Agar Chocolate; se realizé tincion Gram y prue-
bas bioquimicas como catalasa y coagulasa para gram po-
sitivos, junto con medios selectivos para la identificacién
de los microorganismos aislados como Vogel Johnson,
Bilis Esculina para y McConkey, EMB (eosin methylene
blue) e IMVIC (indole methyl red Voges-Proskauer citrate)
(Pruebas Bioquimicas) para gram negativos.

Para aquellos microorganismos que no pudieron ser
identificados por los métodos anteriormente menciona-
dos se utilizaron los sistemas de identificacién multiprue-
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Resultados

bas API ® 20E y API ® 50 CH para el reconocimiento
de gram negativos y gram positivos respectivamente.
Todos los cultivos realizados fueron incubados a 22°C.

Plan de anélisis: Se tabularon los datos obtenidos en
un formato Excel, segiin el patrén de trabajo estanda-
rizado y empleado cominmente para la identificaciéon

De un total de 37 muestras recolectadas se aislaron 62
colonias, 2 de las cuales estaban conformadas por hon-
gos, que fueron excluidos porque los microorganismos
flingicos no estaban contemplados como base del estudio.

de diferentes microorganismos bacterianos de acuerdo
a su pertinencia, para su posterior analisis segn su pre-

valencia (Figura 1).

De las 60 colonias bacterianas restantes disponibles, se
identificaron 32 pertenecientes a bacterias gram positivas
y 28 a gram negativas. Cabe resaltar que en solo 2 de las
37 muestras disponibles no hubo crecimiento alguno de

Muestra: Hisopo
estéril
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-]

Bacilo
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ABE

Transporte
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Tincion de Gram

Sin
crecimiento

Medio
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8 o
[ No ] { Enterococcus } [ Obt ]
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S.
pneumoniae

S. S.
epidermidis saprophyticus

CONVENCIONES:

Catal: Catalasa; Coag: Coagulasa; VJ: Vogel johnson;
Nov: Novobiocina; Obt: Obtoquina; Bac: Bacitracina;
S: Susceptible; R: Resistente. TSI: Triple Sugar Iron;
CS: Citrato de Simmons; SIM:Sulfuro Indol Motilidad;
Utureasa; R/V: Rojo de Metilo, Voges-Proskauer.
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Figura 1.Protocolo de Identificacién de Bacterias
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microorganismos, una de estas muestras correspondia al
hospital de cuarto nivel y otra a la facultad. La Tabla 1
muestra los resultados generales de las muestras.

En cuanto a las muestras tomadas en la facultad se en-
cuentra que el microorganismo de mayor prevalencia es
Enterococcus spp., (16.6%), seguido por Staphylococ-
cus aureus y Pseudomonas spp., (13.3%) y Staphylo-
coccus epidermidis (10%). La prevalencia del total de
microorganismos aislados se encuentra en la Tabla 2.

En la guarderia la mayor prevalencia fue dada por Sta-

phylococcus epidermidis, Pseudomonas spp., y Entero-
bacter spp. ,con 16.67% cada una (Tabla 3).

Tabla 1. Datos generales de las muestras.

Lugar

No. Colonias de Gram(+)
No. Colonias de Gram(-)
No. Colonias de Hongos
Muestra de grifos manuales
Muestra de grifos sensor
Total colonias Bacterianas

No. Muestra
Sin crecimiento

—
N
—
[e)}
N
—
N
w
—
N
e’}

Facultad Medicina 15

Guarderia 7 5 7 - 5 2 - 12
Hospital de 4° nivel 15 20 5 - 15 - 1 25
Total 37 32 28 2 5 1 65

Tabla 2. Microorganismos hallados y su prevalencia en las muestras
de la Facultad.

Microorganismo Prevalencia (%)
Enterococcus spp. 16.6
Staphylococcus aureus 13.3
Enterococcus spp. 13.3
Staphylococcus epidermidis 10.0
Acinetobacter spp. 10.0
Hongos 6.6
Klebsiella spp. 6.6
No identificable 6.6
Escherichia coli 3.3
Enterobacter spp 3.3
Shigella spp. 3.3
Salmonella spp. 3.3

Total 100.0
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Tabla 3. Microorganismos hallados y su prevalencia en las muestras
tomadas en la Guarderia.

Microorganismo Prevalencia (%)
Enterobacter spp. 16.6
Staphylococcus epidermidis 16.6
Pseudomonas spp. 16.6
Bacillus circulans 1 8.3
Bacillus circulans 2 8.3
Enterococcus spp. 8.3
Eikenella spp. 8.3
Yersinia spp. 8.3
No identificable 8.3

Total 100.0

Por otro lado, en el hospital la lista estd encabezada por
Micrococcus spp con una prevalencia del 36%, segui-
do por Staphylococcus aureus con 28% del total de la
muestra y Streptococcus pneumoniae y Enterobacter
spp., con 8% cada uno. (Tabla 4).

Tabla 4. Microorganismos hallados vy su prevalencia en las
muestras tomadas en el Hospital de cuarto nivel.

Microorganismo Prevalencia (%)
Micrococcus spp. 36.0
Staphylococcus aureus 28.0
Enterobacter spp. 8.0
Streptococcus pneumoniae 8.0
Streptococcus pyogenes 4.0
Pseudomonas spp. 4.0
Enterococcus spp. 4.0
Myroides spp. /Chyseobacterium Indolgenes 4.0

No identificable 4.0

A nivel general la mayor prevalencia estuvo dada por
Staphylococcus aureus siendo esta del 16.4%, seguido
por Micrococcus spp., con 13.4%, y Enterococcus spp.,
con 11.2%. Otros microorganismos hallados en una
menor proporcién que los ya mencionados fueron Sta-
phylococcus epidermidis y Enterobacter spp., que junto
con Pseudomonas spp., presentaron una prevalencia
total del 10.4%. La Tabla 5 resume los resultados de la
investigacién, mostrando los microorganismos aislados
y su prevalencia total.

Es importante mencionar que un 6.45% de la muestras
no fueron identificables mediante los protocolos pro-
puestos para la investigacion.
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Tabla 5. Microorganismos hallados vy su prevalencia entre las
muestras de la Facultad, Guarderia, Hospital y su prevalencia
general en el total de las muestras.

153
Microorganismo 32 HE §E 5 §.
T=L2 ®F TERY B =
S5 §8 $3E 5%
ECE &0 &3 &&
Staphylococcus aureus 13.3 - 28.0 16.4
Micrococcus spp. -- -- 36.0 13.4
Enterococcus spp. 16.6 8.3 4.0 104
Pseudomonas spp. 13.3 13.6 4.0 104
Staphylococcus epidermidis 10.0 16.6 -- 7.4
Enterobacter spp. 3.3 16.6 8.0 7.4
No identificable 6.6 8.3 4.0 59
Acinetobacter spp. 10.0 -- -- 4.4
Klebsiella spp. 6.6 -- -- 29
Streptococcus pneumoniae -- -- 8.0 29
Hongos 6.6 - - 29
Yersinia spp. -- 8.3 - 14
Salmonella spp. 3.3 -- - 14
Escherichia coli 3.3 - - 14
Streptococcus pyogenes -- -- 4.0 14
Bacillus circulans 1 - 8.3 - 14
Bacillus circulans 2 - 8.3 - 14
Muyroides spp. / Chyseo-
bacterium - - 4.0 14
Indolgenes
Eikenella spp - 8.3 - 14
Shigella spp. 3.3 -- - 14
Aeromonas spp. 3.3 -- - 14
Total 100.0 100.0 100.0 100.0

Discusion

La permanencia y posible crecimiento de microorganis-
mos en los grifos esta influenciado por una variedad de
condiciones ambientales, que incluyen las caracteristi-
cas fisicas y quimicas del agua, tiempo de operacién del
sistema de tuberia, material de la red de distribucién y
de los grifos y la disponibilidad de los sitios aptos para
la colonizacién, los cuales con frecuencia estan localiza-
dos en secciones de flujo lento, areas de la tuberia y de
los grifos con agua estancada y otras areas con activi-
dad corrosiva, asi como la frecuencia en la limpieza y el
método mediante la cual esta se realiza (3).

La relevante prevalencia de microorganismos bacteria-
nos como Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.,
Pseudomonas spp., Staphylococcus epidermidis, Ente-
robacter spp., y Micrococcus spp., sehalan su frecuen-
cia en este tipo de hébitat ya que se caracterizan en la
formacién de biofilms como principal estrategia adap-
tativa, basados en las ventajas que este ofrece para la
supervivencia en el ambiente, tales como: (I) proteger
a los microorganismos de la accién de los agentes ad-

versos, (II) incrementar la disponibilidad de nutrientes
para su crecimiento, (IIl) facilita el aprovechamiento del
agua, reduciendo la posibilidad de deshidratacién y (IV)
posibilita la transferencia de material genético (ADN),
incrementando sus capacidades de supervivencia, ob-
teniendo resistencia a agentes de desinfeccién (5).

Ahora bien, las bacterias tienden a unirse formando
grupos en las superficies hidréfobas (como los grifos)
v se ha demostrado que estas quedan retenidas en las
imperfecciones de las superficies; ademas, aquellas que
son rugosas son mas dificiles de limpiar y acumulan su-
ciedad permitiendo que las bacterias vuelvan a multipli-
carse. Cabe destacar que, sorprendentemente, las bac-
terias forman biopeliculas preferentemente en entornos
de alta turbulencia, como la que se puede presentar en
la boquilla de los grifos al paso del agua (6).

Segun estudios, son multiples los microorganismos pro-
ductores de patologias para el humano, aislados de las
tuberias, grifos o sistemas de agua potable entre, en-
tre las que se encuentran bacterias fecales indicadoras
como Escherichia coli, Klebsiella spp., y Enterobacter
spp.; patégenos bacterianos obligados de origen fecal
como Campvylobacter spp., y Bacterias oportunistas de
origen ambiental como Legionella spp., Pseudomonas
aeruginosa, Aeromonas spp., v Acinetobacter spp., jun-
to con Artrobacter spp., Caulobacter spp. y Citrobacter
spp., que también han sido reportados (5,7,8). Cabe
resaltar que a pesar de que la mayoria de las especies
bacterianas tienen la capacidad de formar biofilms, al-
gunos géneros lo forman maés facil v rapidamente que
otros, como es el caso de los ya mencionados Pseu-
domonas spp. y Enterobacter spp., asi como Flavo-
bacterium spp., Alcaligenes spp., Staphylococcus spp.,
Bacillus spp., y Listeria spp.,que también han sido re-
portados (4).

Por otro lado, los microorganismos con mayor preva-
lencia obtenidos en este trabajo fueron S. aureus, Mi-
crococcus spp., Enterococcus spp., Pseudomonas spp.,
Staphylococcus epidermidis y Enterobacter spp., estos
hallazgos, a excepcién del Micrococcus spp., coinci-
dieron con los reportados en la revision bibliogréfica
de base. Estos resultados y su alta prevalecia en este
tipo de hébitat se debe principalmente a la formacién
de biofilms dadas las ventajas que este ofrece para la
supervivencia en el ambiente, tales como: (I) protege
a los microorganismos, (II) incrementa la disponibili-
dad de nutrientes, (IIl) facilita el aprovechamiento del
agua y (IV) posibilita la transferencia de material ge-
nético (ADN). Todo esto incrementa sus capacidades
de supervivencia, obteniendo resistencia a agentes de
desinfeccién (5).

La alta prevalencia de S. aureus y S. epidermidis
posiblemente se debe principalmente a una con-
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taminacién por el contacto directo de la piel con el
dispositivo, ya que estas entidades hacen parte de la
microflora de la piel en seres humanos sanos (8, 9).
Ahora bien, su capacidad formadora de biofilm los
convierte en microrganismos potencialmente infeccio-
sos en pacientes inmunocomprometidos y en el origen
de diversas infecciones a nivel cardiaco, osteomielitis
vertebral, absceso epidural, discitis o neumonia, etc.
(10). Asi mismo, la presencia de los Micrococcus spp.,
podria explicarse también por el contacto directo de
la piel con los grifos, al ser estos habitantes normales
de la piel humana. Sin embargo, y a diferencia de los
dos anteriores, los Micrococcus spp., se han implica-
do muy raramente como patégenos aunque se le han
atribuido enfermedades que incluyen artritis séptica,
meningitis y endocarditis (11).

Ahora bien, Enterococcus spp., Pseudomonas spp., v
Enterobacter spp., pertenecen a la flora intestinal, lo
que indicarfa posiblemente una contaminacién direc-
ta de las personas que lavan sus manos después de
realizar sus necesidades biolégicas, fundamentados
principalmente en el origen de las muestras, siendo
estas aisladas de los grifos de los bafios. Sin embargo
estas entidades también se encuentran presentes en el
agua como contaminacién fecal lo que también po-
dria revelar contaminacién de la muestra con la fuente
inicial del agua (12). Pseudomonas spp., al igual que
E. coli al unirse a la superficie pierden sus flagelos e
incrementan la produccién de sustancia poliméricas
extracelulares pudiéndose unir a superficies de mate-
riales inorgénicos, como el acero inoxidable, dentro
del biofilm puede coexistir con Listeria spp., Salmo-
nella spp.; y otros patdégenos (13). La facilidad de ad-
hesién a este tipo de ambientes conlleva al desarrollo
de patologias como infeccién de vias urinarias, en-
docarditis, infecciéon de heridas quirirgicas, abscesos
intraabdominales, infecciones pulmonares, de quema-
duras, oculares y en los casos méas graves septicemia.
Es importante resaltar que Pseudomonas spp., es el
principal patégeno de infecciones nosocomiales o in-
trahospitalarias (14-16).

La alta incidencia de Staphylococcus aureus en el
hospital de cuarto nivel podria adjudicarse a que este
microorganismo es comun encontrarlo en areas relacio-
nadas con el sistema de salud, caracterizdndose parti-
cularmente por presentar resistencia a la meticilina. De
acuerdo a un estudio observacional transversal no alea-
torizado en estudiantes de medicina en entrenamiento
clinico en un hospital de cuarto nivel de complejidad-
donde se indicé que las 72 cepas de S. aureus encon-
tradas, fueron aisladas de manos y cavidad nasal de
82 estudiantes de medicina, 72,2 % fueron identifica-
das como meticilino sensibles (SAMS) y 27,8 % como
meticilino resistentes (SAMR). Ahora bien, esto podria
ser considerado como una fuente posible, ya que es

el personal médico, incluidos los estudiantes, los que
exponen contacto permanente con los grifos de dicha
entidad (17).

Asi mismo, la importancia de la deteccién de Aeromo-
nas spp., radica en sus propiedades patégenas humanas
emergentes, encabezadas por infecciones en heridas,
septicemia v enfermedades diarreicas (18). Las espe-
cies aisladas de los grifos principalmente han reportado
ser: A. caviae, A. hydrophila que son las asociadas a
gastroenteritis, siendo A. caviae la de mayor asociacién
con los nifilos pequenos, especialmente menores de 3
anos de edad (19).

En la dltima década, se ha implementado cada vez mas
el uso de grifos operados por sensor manos libres (auto-
maticos no téactiles) particularmente en los hospitales y
lugares de trabajo, principalmente para reducir hasta un
40% el consumo de agua, acortando el tiempo de flujo
de esta. Lamentablemente, este aspecto, junto con el
requisito técnico de que las lineas de agua y las vélvulas
de la mayoria de conexiones de agua con sensor ma-
nos libres estdn hechas de materiales plasticos puede
promover una rapida acumulacién bacteriana, que es
extremadamente dificil de erradicar una vez que se ha
establecido (20).

Adicionalmente, estudios han reportado que los grifos
0 accesorios manos libres son los mas susceptibles para
la acumulacién de Pseudomonas aeruginosa, teniendo
como factores contribuyentes a esto, la frecuencia de
uso, duracién de estancamiento de agua, o la presencia
de materiales plasticos (20). Sin embargo, se observé
que las colonias aisladas de los grifos automaticos (sen-
sores manos libres) pertenecientes a la facultad vy a la
guarderia, fueron en su mayoria bacterias gram positi-
vas, mientras que en los grifos manuales la prevalencia
fue de bacterias gram negativas.

En contraste, al enfocarse especificamente en los resul-
tados obtenidos del hospital, teniendo en cuenta que
estos pertenecen en su totalidad a grifos manuales, se
encuentra que esta observacién no se cumple al ser el
microorganismo con mayor prevalencia el Micrococcus
spp., una bacteria gram positiva. Dado que 32 de las
muestras fueron tomadas en grifos manuales y tan sélo
5 se recuperaron de grifos automaéticos, no se pudo ob-
tener una muestra significativa de estos tltimos por lo
que es imposible un anélisis estadistico adecuado com-
parando la diferencia de crecimiento bacteriano entre
ambos tipos de grifos.

La presencia en mayor cantidad de S. epidermidis, En-
terobacter spp., y Pseudomonas spp., en la guarderia,
sugiere la falta de habito sanitario adecuado por parte
de la poblacién infantil y/o de los adultos dentro de este
entorno (11).
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Conclusiones

Dentro de los microorganismos aislados de las mues-
tras obtenidas se logré identificar Enterococcus spp.,
Enterobacter spp., Pseudomonas spp., S. aureus y Mi-
crococcus spp., como los mas prevalentes, siendo los
ultimos exclusivos del hospital de cuarto nivel. Sin em-
bargo estos resultados no concuerdan con los arrojados
por otros estudios publicados y utilizados como base de
referencia en el desarrollo de esta investigacién.

A pesar de no conseguir obtener igual nimero de
muestras con relacién al tipo de mecanismo de acti-
vacién (con sensor y sin sensor), se puede establecer
que Staphylococcus epidermidis son habituales en los
grifos de activacion tipo sensor, por su contacto directo
con fuente de biota normal de las manos, mientras que
en los grifos de activacién tipo mecéanica predominan
los gram negativos a excepcién de las colonias prove-
nientes del hospital que son de caracteristicas gram po-
sitivas.

Por otra parte, el aislamiento considerable de Acine-
tobacter spp., Enterococcus spp., Micrococcus spp.,
Streptococcus pneumoniae asi como de otros microor-
ganismos implicados en el desarrollo de patologias
complicadas, no solo en su curso sino en la dificultad de
su tratamiento, nos indica una alerta por deficiencia en
la utilizacién de medidas de aseo y sanidad. Asi pues, la
falta de higiene en los sistemas abastecedores del agua,

la carencia o el mal funcionamiento de estos y el uso
continuo de los grifos publicos sin ningln tipo de des-
infeccién, son algunas de las razones por las cuales se
puede presentar acumulacién bacteriana causante de
diferentes patologias infecciosas incluyendo las patolo-
gias gastrointestinales que se presentan con una tasa
elevada en la poblacién.

Teniendo en cuenta las posibles implicaciones que trae
la presencia de estos microorganismos en los grifos se
recomienda un proceso de descontaminacién, limpie-
za, desinfeccién y esterilizaciéon para disminuir la carga
bacteriana, de igual manera el uso de antisépticos para
la disminucién de los microorganismos (accién biocida)
o impedir su proliferacién (accién biostatica) (21). Asi
mismo educar a las personas en un buen aseo e higiene
personal y finalmente realizar una vigilancia integra en
el hospital para evitar aumento de microorganismo que
generen enfermedades nosocomiales y aumenten su re-
sistencia a los antibiéticos disminuyendo asi las posibi-
lidades de tratamiento para algunas entidades clinicas.
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Tabla 6. Microorganismos aislados de la Facultad de Medicina v lugar especifico de toma de muestra.

Piso Baio Baiio No. Gram Gram Posible
Hombres Mujeres Colonias Positivo Negativo Microorganismo
1 X 4 Cocos Enterococos
Cocos S. areus
Bacilos Aeromonas Salmonicida spp.
Cocos S. epidermidis
2 X 2 Cocos S. aureus
Cocos S. epidermidis
3 X 3 Cocos Pseudomonas aeruginosa
Cocos S. apidermidis
Bacilos Acinetobacter
4 X 1 Coco-Bacilos  Shigella spp.
Edificio 1
X 1 Cocos Enterococos
Gimnasio X 3 Hongos
Hongos
Bacilos No Identificable
X 1 Bacilos Acinetobacter
Restaurante X X 5 Coco-Bacilos  Escherichia coli

ler Piso Facultad

Coco-Bacilos  Enterobacter

Bacilos No Identificable

Bacilos Pseudomas spp.
Cocos Enterococos
2 X 1 Bacilos Salmonella spp.
3 X 2 Cocos Enterococos
Bacilos Klebsiella spp.?
4 X 2 Cocos S. aureus

Bacilos Klebsiella spp.

Edificio 2 5 X 1 Cocos Enterococos
6 X 3 Cocos S. aureus
Bacilos Acinetobacter
Bacilos Pseudomonas Fluorescens/Putida
2 do%iasfstle:;i(?ulta d X X 1 Bacilos Pseudomonas spp.
Bebedero X X No Crecimiento
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Tabla 7. Microorganismos aislados del Hospital de cuarto nivel y lugar especifico de toma de muestra.

Piso Lo Bi_mo o, d.e Gram Positivo Gram Negativo Posible Microorganismo
hombres Mujeres Colonias
1 X 1 Cocos Streptococcus pneumoniae
2 X 1 Bacilos Enterobacter spp.
4 Micrococos Micrococcus
Cocos Streptococcus Pneumoniae
3 Oficina X
Cocos S. aureus
Cocos S. aureus
3 S. aureus
4 Enfermeras X Cocos Cocos Enterococos
Bacilos
5 X 1 Bacilos Pseudomonas spp.
Micrococos Micrococcus
6 X 2
Bacilos No Identificable
7 Piso en reparacion
8 X 1 Cocos S.Aaureus
9 Cuarto de aseo - 2 Micrococos Micrococcus
Triangulo central Bacilos No Identificable
10 Epfermeras 1 Coco - Bacilos Myrotdes- Chryseobacterium
Triangulo sur indologenes
11 X
12 Cuarto de aseo 1 Cocos S. aureus
Micrococos Micrococcus spp.
13 X 3 Bacilos No Identificable
Bacilos Enterobacter spp.
Mixto 3 Cocos S. Aureus
14 Sotano 1 - Cocos S. Aureus
Club médico
C Streptococcus
0cos
pyogenes

Tabla 8. Microorganismos aislados de la Guarderia y lugar especifico de toma de muestra

Bano No. de Gram Gram Posible microorganismo
Colonias Positivo Negativo
Directora 2 Coco-Bacilos Enterobacter spp.
Bacilos Enterobacter spp.
Profes Sala Cuna 1 Bacilos Pseudomonas spp.
Sala Cuna 1 Bacilos Yersinia enterocolitica
Profe Preescolar 2 Bacilos Bacillus circulans 1
Bacilos Pseudomonas spp.
Preescolar Ninas 1 Bacilos Baacillus circulans 2
Preescolar Nifos 3 Cocos S. epidermidis
Cocos Enterococos
Cocos S. epidermidis
Limpieza 2 Bacilos No Identificable
Bacilos Eikenellas spp.

Volumen 8 - No. 1 - Agosto de 2014

37



LISSETH AGUILAR, DANIEL CONTENTO, LIZETH GOMEZ, NEBAI GONZALEZ, WILSON PACHON, ZULMA PINTOR,
ANYELI SUAREZ, GERMAN ANGEL

Referencias

Lin W, Yu Z, Chen X, Liu R, Zhang H. Molecular charac-
terization of natural biofilms from household taps with dif-
ferent materials: PVC, stainless steel, and cast iron in drink-
ing water distribution system. Appl. Microbiol. Biotechnol.
2013;97(18):8393-8401.

World Health Organization (WHO). Guidelines for drink-
ing-water quality. Vol. 1. [Online]. 32ed. Suiza, World Health
Organization, 2004.

De Sousa C, Colmenares MC, Correia A. Contaminacién
bacteriolégica en los sistemas de distribucién de agua po-
table: Revision de las estrategias de control. Bol. Mal. Salud
Amb. 2008;48(1):17-26.

Murnoz N, SanchezD, Delgado L. Caracterizacién micro-
bioldgica vy fisicoquimica en la red baja de la ciudad de
Cali —Colombia [Online]. Instituto Cinara, Universidad
del valle. 2005. Consultado 5/04/2014. Disponible en :
http://objetos.univalle.edu.co/files/Caracterizacion_mo-
crobiologica_y_fisicoquimica_en_red_baja_de_Cali-Co-
lombia.pdf

Dominguez L, Badiola J, Cepeda A, Més A, Rodriguez E,
Zurera G, et al. Informe del Comité Cientifico de la Agencia
Espariola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) en
relacién a los biofilms y su repercusion en la seguridad ali-
mentaria. Rev. Com. Cient. AESAN. 2010;12:37-61.

Wingender J., Flemming H. Biofilms in drinking water and
their role as reservoir for pathogens. International Journal of
Hygiene and Environmental Health. Biofilm Centre, Univer-
sity of Duisburg-Essen.2011.

Yaslianifard S, Mobarez A, Fatolahzadeh B, Feizabadi M.
Colonization of hospital water systems by Legionella pneu-
mophila, Pseudomonas aeroginosa, and Acinetobacter in
ICU wards of Tehran hospitals. Indian J Pathol Microbiol.
2012;55:352-6.

Bonadonna L, Briancesco R, Libera S, Lacchetti I, Paradiso
R, Semproni M. Microbial characterization of water and bio-
films in drinking water distribution systems at sport facilities.
Cent Eur J Public Health. 2009;17(2):99-102.

Gao Z,Tseng C, Pei Z, Blaser M. Molecular analysis of
human forearm superficial skin bacterial biota. PNAS.
2007;104(8):2927-2932.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

O’'Gara JP. Humphreys H. Staphylococcus epidermidis
biofilms: importance and implications. J Med Microbiol.
2001;50(7):582-7.

Seifert H, Kaltheuner M, Perdreau-remington FE Micrococcus
luteus Endocarditis: Case Report and Review of the Litera-
ture. Zbl. Bakt. 1995;282:431-435.

Keynan Y, Rubinstein E. Staphylococcus aureus Bacte-
remia, Risk Factors, Complications, and Management,
2013;29:547-562.

Botzenhart K, Kufferath R. On the growth of various En-
terobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa and Alkaligenes
spec. In distilled water, de- ionized water, tap water, and min-
eral salt solution. 1976;163(5-6):470-85.

Chmielewsky R, FranK, J. Biofilm formation and control in
food processing facilities. Comprehensive Reviews in Food
Science and Food Safety. 2003;2:22-32.

Aumeran C, Paillard C, Robin F, kanold J Baud O, Bon-
net R, et al. Pseudomonas aeruginosa and Pseudomonas
putida outbreak associated with contaminated water out-
lets in an oncohaematology paediatric unit. J Hosp Infect.
2007;65:47-53.

Halabi M, Wiesholzer-Pittl M, Schoberl J, Mittermayer H.
Non touch fittings in hospitals: a possible source of Pseu-
domonas aeruginosa and Legionella spp. J Hosp Infect.
2001;49:117-121.

Méndez I, Holguin D, Pachén D, Africano F, Gonzélez I, Ro-
jas N. Prevalence and antimicrobial susceptibility of Staph-
vlococcus aureus methicillin resistant isolated from medical
students. Rev. CES Medicina;2013;27(1).

Mary P, Buchet G, Defives C, Hornez J. Growth and surviv-
al of clinical vs. environmental species of Aeromonas in tap
water. Int. J. Food Microbiol. 2001;69(3):191-8.

Bert F Maubec E, Bruneau B, Berry P, Lambert-Zechovsky
N. Multiresistant Pseudomonas aeruginosa outbreak associ-

ated with contaminated tap water in a neurosurgery inten-
sive care unit. J Hosp Infect. 1998;39:53-62.

Suchomel M, Elschahawi M, Kundi M, Assadian O. Influ-
ence of pre and post usage flushing frequencies on bacterial
water quality of non touch water fittings. BMC Infect Dis.
2013;13(1):402.

Rodriguez A. La desinfeccién-antisepsia y esterilizacién en la
atencién primaria de salud: Laboratorios. Rev Cubana Med
Gen Integr. 2006;22(3).

38 SEMILLEROS {fodl



REVISTA semiieros et g (1) 39-45, 2014,

DETERMINACION DE MICROBIOTA DE PIEL Y NASOFARINGE PRESENTE
EN NINOS DE LOS 6 MESES A LOS 4 ANOS: UN ENFOQUE DE POSIBLE
RESISTENCIA BACTERIANA

PERLA CRISTINA SALGADO'*, STEPHANY LISSETTE CABRERA!, LiLIANA HERNANDEZ GAITAN', LINA MARIiA CANON!,
Francy RIVERA BrLanco!, KAREN BIBIANA GARciIA!, IVAN A. MENDEz RODRIGUEZ?

Resumen

Introduccién y Objetivos: Se han hecho diversos estudios para describir, diferenciar y analizar
el microbioma normal, con el fin de contribuir en el conocimiento de la influencia que ejercen
estos microorganismos en el ser humano. La prevalencia de ciertos microorganismos en los
nifios, junto con la definicién de la susceptibilidad antibidtica resulta Util para el conocimiento
de la resistencia entre las bacterias circulantes en comunidad. Este trabajo pretende identificar
y diferenciar los microorganismos presentes en piel y nasofaringe en nifnos desde los 6 meses
hasta los 4 anos de edad en una institucién escolar e identificar la posible resistencia antibiética.
Materiales y Métodos: El estudio se realiz6 en 20 nifios entre 6 meses a 4 anos de edad,
se tomaron muestras por hisopado de pliegue anterocubital y nasofaringe, procesadas en
agar sangre y tipificadas por pruebas bioquimicas convencionales vy sistema comercial API®
(Biomerieux) de acuerdo al hallazgo se realiz6 antibiograma para determinar el perfil de
susceptibilidad antibidtica.

Resultados: Los cultivos fueron positivos para Staphyloccocus aureus en 56.1% y para
Staphvlococcus epidermidis en 27.2%, Propionibacterium spp., v Corynebacterium spp., en
un 3%. El 21.6% de las cepas son Staphylococcus aureus meticilino resistentes (SAMR), a la
clindamicina se evidencié resistencia del 47.2%; para Staphylococcus epidermidis la resistencia
a oxacilina fue del 27.7%, a clindamicina del 22.2%.

Conclusiones. Se identificaron microorganismos tanto microbioma residente como transitoria,
se destaca Staphyloccocus aureus en todos los grupos de edad, resaltando las cepas SAMR en
los nifios entre 4 a 5 afos. Es importante controlar la circulacién del Staphyloccocus aureus en
poblacién pediétrica, por lo cual, el adecuado manejo de los jabones y otros fémites, asi como
el lavado de manos de los adultos convivientes con los nifios son de suma importancia para
minimizar la circulacién de este microorganismo.

Palabras Clave: Microbiota, resistencia a antibiéticos, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis.

MICROBIOME FROM SKIN AND NASOPHARYNX CHILDREN 6 MONTHS
TO 4 YEARS: AN APPROACH TO POSSIBLE BACTERIAL RESISTANCE

Abstract

Introduction and Objectives: There have been several studies to describe, differentiate
and analyze the normal microbiome, to contribute to the understanding the influence
of these microorganisms in the human being. Microbial prevalence in children, together
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with antibiotic susceptibility is useful for understanding the resistance between bacteria
circulating in community. This work aims to identify and differentiate microorganisms on
skin and nasopharynx in children 6 months to 4 years of age and identify possible antibiotic
resistance.

Materials and Methods: The study was performed in 20 children (6 months to 4 year old),
they were sampled by swabbing anterocubital fold and nasopharynx, then processed in blood
agar and typed by conventional biochemical tests and API-kit (Biomerieux), Kirby-Bauer test
was performed to determine the antibiotic susceptibility profile.

Results: Cultures were positive for Staphylococcus aureus in 56.1%, 27.2% to Staphylococcus
epidermidis and 3% to Propionibacterium spp., and Corynebacterium spp., 21.6% of
strains were Staphylococcus aureus methicillin-resistance (MRSA) and 47.2% of resistance
to clindamycin; for Staphylococcus epidermidis 27.7% were oxacillin resistance and 22.2%
resistance to clindamycin.

Conclusions: Resident and transient microorganisms were identified in microbiome from
samples; highlighted the proportion of S. aureus findings in all age groups, principally for
MRSA strains in children aged 4-5 years. It is important to control S. aureus in pediatric
population, therefore, the proper management of soaps and other fomites, and hands washing
of adult cohabitants with children are paramount importance to minimize the circulation of this
microorganism.

Keywords: Microbiome, drug resistance, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis

Introduccién

Alo largo de la historia, se han hecho diversos estudios,
para describir, diferenciar y analizar el microbioma nor-
mal, con el fin de contribuir en el conocimiento del de-
sarrollo e influencia que ejercen estos microorganismos
residentes en el ser humano (1-3). Encontrandose que
determinar la prevalencia de ciertos microorganismos
bacterianos entre los nifios, junto con el estudio de la
susceptibilidad antibiética, resulta Gtil para el conoci-
miento de la resistencia entre las bacterias circulantes
en comunidad v la eficacia de la inmunizacién presente
o futura contra estos organismos (4).

La determinacién de los diferentes microbiomas, han
llegado a la conclusién que el desarrollo intrauterino
es totalmente estéril y que la primera exposicién a los
microorganismos se produce en el momento del na-
cimiento, pero éste varia si el parto fue vaginal o por
cesérea, puesto que, si el alumbramiento es por canal
vaginal se espera que el contacto del bebé haya sido
con la microbiota vaginal de la madre principalmente
dada por microorganismos como Lactobacillus spp.,
Prevotella spp., y Sneathia spp., mientras que si el bebé
nace por cesérea los microorganismos en contacto se-
réan los de la piel de la madre y entre ellos se destacan
Staphylococcus spp., Corynebacterium spp., v Propio-
nibacterium spp.,(3,5-7).

Dos sistemas importantes en el ser humano son la

piel y el sistema respiratorio, el primero dado por su
accién de barrera y la gran extensiéon que abarca (8);
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el segundo, dado que las enfermedades respiratorias
tienen una gran incidencia en menores de 5 afnos.
Segtn datos del Ministerio de Salud, en el afio 2010
el 21.6% de las muertes en menores de un afio fue-
ron causados por trastornos respiratorios especificos
del periodo perinatal relacionados principalmente a
infecciones (9).

Por lo tanto, se ha observado que en nifios, la com-
posicién bioquimica, la estructura y la funcién de la
piel difiere de los adultos, y el desarrollo va a estar
marcado por notables diferencias, dando una predis-
posicién para desarrollar algunas patologias (8); por
otro lado, en nasofaringe se han descrito caracteris-
ticas especificas para los nifilos como una respuesta
inmunolégica inmadura, aumento de los intercam-
bios microbianos y una alta susceptibilidad a las in-
fecciones virales, que pueden estar asociadas a la
microflora normal que aunque sea una colonizacién
asintomatica, puede progresar o permitir el desarro-
llo de una enfermedad respiratoria (4,10). Es asi, que
la nasofaringe vy la piel de los nifos representan un
importante reservorio de especies bacterianas que se
someten a complejas interacciones y evolucién en
términos de resistencia y virulencia (10).

Microbiota en piel

Se sugiere que a los pocos dias después del nacimiento,
la rapida colonizacién de la superficie de la piel infantil
coincide con los cambios funcionales significativos, en-
tre ellos la maduracién gradual de la funcién de la piel,
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la estructura y composicién contina durante los pri-
meros anos de vida. A pesar de que la colonizacién mi-
crobiana de la piel humana comienza inmediatamente
después del nacimiento, se ha demostrado que no esta
plenamente establecida en las primeras semanas o me-
ses de vida, sino que se establece a lo largo del primer
afo y mas alla (1,11,12).

Entre las familias que destacan como flora normal en
piel generalmente se describen cuatro familias princi-
palmente: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes,
v Proteobacteria, més especificamente los géneros y
especies de microorganismos aislados son Coryne-
bacterium spp., Propionibacterium spp., Staphylo-
coccus spp., Streptococcus pyogenes, y en menor
proporcién pueden aislarse Prevotella spp., Bacte-
roides fragilis, Clostridium perfringens y Escherichia
coli (1,2,11-15).

Microbiota en nasofaringe

En nasofaringe, el establecimiento de la microbio-
ta inicia durante el primer afio de vida, v aunque los
microorganismos adquiridos a partir del nacimiento
pueden jugar un papel importante, otros factores am-
bientales pueden determinar el establecimiento de la
flora normal, como lo son la edad, la raza, el género, el
status socio-econdémico, la dieta, entre otros. (2,16,17)
Por lo tanto, se habla de que esta microbiota esta en un
flujo constante porque puede ser adquirida, eliminada
y readquirida varias veces a lo largo de la vida, por lo
cual también se habla de que dependiendo de los facto-
res ambientales y la exposicién a ciertos microorganis-
mos, existen portadores sanos de microorganismos co-
nocidos como patégenos (6,16,18-20). Incluso dicha
microbiota puede estar influenciada por la proximidad
de otros sitios de localizacién especifica de microorga-
nismos, como por ejemplo algunos estudios que indi-
can que la proximidad de la cavidad oral y nasofaringe,
desarrollan patrones de colonizacién compartida y se-
parada en diferentes partes del tracto respiratorio supe-
rior durante la infancia (2,21).

Entre los componentes de la microbiota de la fosa
nasal se pueden encontrar mas de 80% de bacte-
rias gram positivas, en su mayoria Actinobacteria y
Firmicutes. Pudiendo identificarse microorganismos
como Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Hae-
mophilus influenzae, Neisseria meningitis y Moraxe-
lla catarrhalis, pudiendo identificarse algunos otros
(2,6,13,19-21).

Este estudio pretende identificar y diferenciar los mi-
croorganismos presentes en piel (pliegue anterocubital)
v nasofaringe, de ninos desde los 6 meses hasta los 4
anos de edad, vy asi{ determinar la posible resistencia
antibiética de los mismos.

Materiales y Métodos
Recoleccion de las muestras

Las muestras se obtuvieron de hisopados en pliegue
antero cubital e hisopados en nasofaringe de nifios en-
tre 6 meses hasta 4 anos de edad de un jardin infantil
en Bogotéa D.C. Las muestras fueron recolectadas con
previo consentimiento informado de los padres y con la
recomendacién de evitar el uso de cremas, jabones y/o
sustancias antibacteriales en la zona de toma muestra
24 horas antes de la toma de muestra.

Criterios de inclusion

Se incluyen ninos desde los 6 meses hasta los cuatro afios
de edad, sin importar raza, sexo, nivel social o educativo.

Criterios de exclusion

Se excluyen ninos con enfermedades respiratorias de via
aérea superior o causadas por algunos microorganismos
diferentes a la biota normal; nifilos con alteraciones o
enfermedades dermatolégicas en el lugar de la toma de
muestra (atopia, Varicela, Sarampién, pruritos, papulas,
pustulas, ampollas, ulceraciones); nifos con quemaduras
o lesiones traumaticas en el sitio de la toma de muestra.

Prueba de susceptibilidad

Fueron probados antibiéticos incluidos en la practica cli-
nica contra infecciones por los microorganismos aislados,
y los cuales son a su vez marcadores de resistencia, entre
los que se incluyeron oxacilina (OX), vancomicina (VA),
clindamicina (DA), trimetoprim-sulfametoxasol (SXT),
rifampicina (RD), cefalotina (KF) y cefotaxime (CTX), la
técnica de eleccién fue el método de Kirby-Bauer.

Procesamiento de muestras

Para el procesamiento de las muestras, se siguieron dos
algoritmos, uno para hisopado de piel (Figura 1) y de
nasofaringe (Figura 2), con el fin de lograr la identifica-
cién del aislamiento.

Resultados

En el estudio se analizaron 3 muestras (nasofaringe, piel
aerobia y anaerobia) de 21 nifos, para un total de 66
aislamientos por el hallazgo de mas de una colonia en
un mismo cultivo. A nivel general, el 56.1% de las mues-
tras correspondié a Staphylococcus aureus, el 27.2% a
Staphylococcus epidermidis, el 3% a Corynebacterium
spp., y Propionibacterium spp., y el 1.51% a Shewanella
putrefaciens y 8 de las muestras (12.1%) no crecieron.

Los microorganismos obtenidos en las muestras de piel ae-
robia fueron Staphylococcus aureus con un 52.2% y Sta-
phvlococcus epidermidis con un 43.5%. El 4.3% restante,
equivale a un cultivo en el que no hubo crecimiento.
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Muestra: Hisopado de pliegue
anterocubital
Transporte en
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A
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Observar patrén
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Figura 1. Algoritmo para el procesamiento de las muestras de hisopado de pliegue anterocubital

Muestra: Hisopado nasofaringeo

Transporte en
medio Cary Blair

Aifa

%

Positivo Negativo

———u

Figura 2. Algoritmo para el procesamiento de las muestras del hisopado nasofaringeo.
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En los 23 cultivos de piel anaerobia se observé pre-
sencia de S. aureus en 18 de estos, lo que equivale al
78.2%; v de Propionibacterium spp., en 1 cultivo, co-
rrespondiendo al 4.3%. No se evidencié crecimiento en
4 muestras (17.3%).

De nasofaringe se lograron 8 aislamientos de S. epi-
dermidis (40%), 7 de S. aureus (35%), 1 de Coryne-
bacterium spp., (5%) v 1 posiblemente de Shewanella
putrefaciens (5%). 3 de los cultivos (15%) no mostraron
crecimiento de ningin microorganismo.

En cuanto a la resistencia a los antimicrobianos de los
principales microorganismos encontrados en el estudio,
se observé que de las 37 muestras de Staphylococcus
aureus, 8 (21.6%) son resistentes a oxacilina (predomi-
nando en piel anaerobia), 13 (35.1%) a vancomicina
(predominando en nasofaringe), 16 (47.2%) a clinda-
micina (predominando en piel anaerobia) y 10 (27%)
a trimetoprim sulfametoxazol (predominando en piel
anaerobia). Para los 18 S. epidermidis se encontré que
5 (27.7%) son resistentes a oxacilina (predominando en
piel aerobia), 3 (16.6%) a vancomicina (predominando
en nasofaringe), 4 (22.2%) a clindamicina (sin predo-
minio), 3 (16.6%) a rifampicina y 2 (11.1%) a cefotaxi-
me (Gnicamente en piel aerobia) y 1 (5.5%) a cefalotina
(muestra de nasofaringe).

Por grupos de edad, se evidencié mayor resistencia
por parte de Staphylococcus aureus a oxacilina, van-
comicina y clindamicina en el grupo de 4 a 5 anos y a
trimetoprim sulfametoxazol en el grupo de 3 a 4 afios.
Mientras, para Staphylococcus epidermidis se observé

mayor resistencia a oxacilina, clindamicina y rifampici-
na en el grupo de 3 a 4 anos y a vancomicina, cefotaxi-
me y cefalotina en el grupo de 6 meses a 1 ano.

Discusion

Este estudio evidencia la presencia de microorganis-
mos que hacen parte de la microbiota normal resi-
dente o transitoria, siendo Staphylococcus aureus y
Staphylococcus epidermidis los méas prevalentes, en
contraste con lo reportado por los otros estudios en
los cuales Corynebacterium spp., Propionibacterium
spp., fueron prevalentes en fosas nasales y pliegue an-
terocubital (1,3,6,8,11); dicha diferencia en los hallaz-
gos, podria estar en relacién con el contacto habitual
de los nifios con jabones y sustancias antibacteriales
que pudieran afectar la flora predominante, asi como
la gran variedad de ambientes en los que conviven
por su edad (12). Es significativo tener en cuenta que
los microorganismos como S. aureus vy S. epidermidis
pueden jugar roles que van desde colonizadores hasta
patégenos (1,3,14).

En el estudio de perfil de susceptibilidad mediante el
método Kirby-Bauer, se observaron los patrones de
susceptibilidad antibiética (Figuras 3 y 4), en donde
encontramos resistencia a oxacilina en el 21.6% de los
casos para S. aureus, 35.1% a vancomicina, y 27 % a
clindamicina, lo cual es un hallazgo interesante dado
que en la literatura se han registrado cepas de S. au-
reus meticilino resistentes como microbiota normal de
la piel, e incluso resistentes a vancomicina, el cual po-
dria estar en correlacién con nuestros hallazgos (14).

40

M 6 meses - 1 afio

m 1 -2 afios

m 2 - 3 afios M 3 - 4 afios 4 -5 afios

35

30

25

20

15

10 -

Diametro de halo en antibiograma (mm)

Oxacilina

Vancomicina

Clindamicina Trimetoprim sulfa

Figura 3. Susceptibilidad de Staphylococcus aureus a oxacilina, vancomicina, clindamicina y trimetoprim-sulfametoxazol por grupo
etario. Para cada antibidtico los valores menores a la linea horizontal inferior indican resistencia, los valores mayores a la linea
horizontal superior indican sensibilidad vy los valores entre las dos lineas muestran susceptibilidad intermedia.
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Figura 4. Susceptibilidad de Staphylococcus epidermidis a oxacilina, vancomicina, clindamicina, rifampicina, cefotaxime
v cefalotinapor grupo etario. Para cada antibidtico los valores menores a la linea horizontal inferior indican resistencia, los
valores mayores a la linea horizontal superior indican sensibilidad v los valores entre las dos lineas muestran susceptibilidad

intermedia.

Respecto a S. epidermidis se encontré que el 27,7%
son resistentes a oxacilina, el 16,6% a vancomicina,
22,2% a clindamicina, 16,6% a rifampicinay 11,1% a
cefotaxime y 5,5% a cefalotina, evidenciando una alta
resistencia, que en general dentro del género de los Sta-
phylococcus, es més descrita en el S. aureus respecto al
S. epidermidis (22).

Conclusiones

Se identificaron como microorganismos presentes tan-
to en piel como nasofaringe una alta prevalencia de
Staphvlococcus aureus y Staphylococcus epidermidis,
respecto al minimo hallazgo de Corynebacterium spp.,
Propionibacterium spp., v Shewanella putrefaciens, sin
distincién del grupo etario.

La resistencia antibiética de Staphylococcus aureus a
oxacilina, vancomicina y clindamicina se presenté en el
grupo de 4 a 5 anos principalmente y a trimetoprim sul-
fametoxazol en el grupo de 3 a 4 afnos. Mientras en las
cepas de Staphylococcus epidermidis se observé mayor
resistencia a oxacilina, clindamicina y rifampicina en el
grupo de 3 a 4 anos y a vancomicina, cefotaxime y
cefalotina en el grupo de 6 meses a 1 ano. En general
dentro de los aislamientos realizados, se encontré alta
resistencia de los microorganismos en nasofaringe, y
con relacién a piel los cultivos anaerobios se muestran
mas resistentes que los aerobios.
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LEISHMANIASIS CUTANEA EN COLOMBIA:
POTENCIALES TERAPIAS COMPLEMENTARIAS Y ALTERNATIVAS

NEstor Davip Caicepo BuitRaco!, DANIEL FRANco-MARIN!, Davip LA Rorta ESQUIVEL!,
LAURA BIBIANA GOMEz CoORTES!, MARiA ESPERANZA AVELLA VARGAS?, CLAUDIA PATRICIA CORDERO CAMACHO?

Resumen

La Leishmaniasis es una antropozoonosis generada por protozoos flagelados del género
Leishmania spp, transmitidas por vectores (en América Luztomia spp), con amplia dis-
tribucién a nivel mundial. Son endémicas en casi todo el territorio nacional colombiano,
siendo mas frecuente la forma cutdnea de la enfermedad, ocasionada principalmente
por los paréasitos Leishmania panamensis, L. braziliensis y L. guyanensis transmitidos por
Lutzomia trapidoi, L. spinicrassa, L.umbratilis y L. longiflocosa. El diagnéstico se basa
en criterios clinicos y se confirma con métodos paraclinicos. El tratamiento de primera
linea en Colombia son los antimoniales pentavalentes, medicamentos poco seguros y
con reporte de eficacia reducida en los ultimos anos. Esto ha estimulado la investiga-
cion de posibilidades terapéuticas complementarias y alternativas como el imiquimod,
el omeprazol, el uso de vacunas, los azoles (ketoconazol y fluconazol), el éxido nitrico
(NO), la termoterapia, la larvoterapia (Lucilia sericata) y la azitromicina, algunas de las
cuales han mostrado utilidad clinica. La necesidad y viabilidad del uso de estas terapias
debe ser evaluada y para incluir alguno de estos medicamentos dentro de los esquemas
terapéuticos de la Leishmaniasis cutdnea en Colombia se requieren méas estudios que
aborden la eficacia y seguridad de los mismos.

Palabras Clave: Colombia, Leishmania, Leishmaniasis cutéanea, terapéutica, meglumina.

CUTANEOUS LEISHMANIASIS IN COLOMBIA: POTENTIAL
COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE THERAPIES

Abstract

Leishmaniasis is an anthropozoonosis generated by flagellate protozoa of the genus Lei-
shmania spp, transmitted by vectors (in America Luztomia spp.), distributed worldwide,
They are endemic in most parts of the Colombian territory, being cutaneous the most
frequent form of the disease, caused mainly by Leishmania panamensis, L. braziliensis, L.
guyanensis borned by Lutzomia trapidoi, L. spinicrassa, L. umbratilis and L. longiflocosa
parasites. Diagnosis is based on clinical criteria and confirmed with paraclinical methods.
Current first-line treatment in Colombia is pentavalent antimonials, drugs with safety con-
cerns and recent reports of reduced efficiency in the last years. This has prompted research
of complementary and alternative therapeutic options such as imiquimod, omeprazole,
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vaccination, azoles (ketoconazole and fluconazole), nitric oxide (NO), thermotherapy, lar-
votherapy (Lucilia sericata) and azithromycin, some of which have shown clinical efficacy.
The need and feasibility of the use of these therapies in our country should be evaluated,
yet more clinical studies are required to support the inclusion of these medicines within the
therapeutic regimens for cutaneous leishmaniasis in Colombia.

Keywords: Colombia, Leishmania, cutaneus leishmaniasis, therapeutics, meglumina antimo-

niate.

DEFINICION, AGENTE ETIOLOGICO Y CICLO
BIOLOGICO

Se conoce la Leishmaniasis como un conjunto de en-
fermedades infecciosas, antropozoonéticas ocasiona-
das por protozoos flagelados del género Leishmania,
adquirida tras la picadura de un insecto flebétomo in-
fectado, los encontrados en América pertenecen al gé-
nero Lutzomya (1-3).

Tabla 1: Clasificacién de las especies de Leishmania. Modificado
de: Botero, D. Leishmaniasis. En: Parasitosis humanas. Medellin:
Corporacién para Investigaciones Biol6gicas, 2005. Pdg.- 238-261.

Familia: Trypanosomatidae
Género: Leishmania

Subgénero: Especies Subgénero: Especies
Leishmania P Viannia P
. L. donovani
Complejo .
L d . L. infantum
. donovani .
L. chagasi .
L. panamensis
. L. braziliensis
L. tropica )
. X L. guyanensis
Complejo L. major L .
) L . . peruviana
L. tropica L. aethiopica Complejo S
e o . L. colombiensis
L. killicki L. braziliensis y
L. equatorensis
L , L. lainsoni
L. mexicana L. naiff
Complejo L' amazonensis L. shawi
. . garnhami
L. mexicana X .
L. pifanoi
L. venezuelensis

El ciclo de vida comienza en los macréfagos de los
huéspedes vertebrados (animales o humanos), donde
los amastigotes se reproducen intracelularmente por
divisién binaria, la elevada replicacién rompe las cé-
lulas v los protozoos liberados invaden rapidamente
otros macréfagos. La hembra vectora pica la piel del
vertebrado formando una lesién con sangre y macré-
fagos, este material es succionado y al llegar a la luz
del tubo digestivo del mosquito los paréasitos cambian
a la forma de promastigotes, que se replican por divi-
sién binaria y se alojan en las glandulas salivales del
insecto. Este proceso de transformacién, replicacién y
migracién tarda alrededor de 10 dias. Cuando el flebé-
tomo encuentra un nuevo vertebrado para alimentarse
de su sangre, regurgita el parasito embebido en saliva,

ésta tiene efectos inmunomoduladores que favorecen la
infeccién; después de la picadura los promastigotes se
unen al macréfago induciendo su fagocitosis y posterior
cambio a amastigotes al interior del fagolisosoma. Otras
formas de transmisién son la parenteral (transfusiones)
y la congénita (transferencia madre-hijo) (1-3).

Fisiopatologia v Epidemiologia

La presentacién clinica de la enfermedad varia de
acuerdo a la especie del parasito, la respuesta inmune
del huésped y el estado evolutivo de la enfermedad.
Las condiciones medioambientales de cada regién
determinan el vector transmisor y por consiguiente la
especie infectante. En Colombia el vector pertenece al
género Lutzomia, del cual se han descrito 133 espe-
cies. La respuesta inmune del hospedador es polarizada
por Th1 confiriendo resistencia mediada por interferén
gamma (IFNY), yv por ThZ, generando susceptibilidad
dada por la accién de las interleucina 4 (IL-4) e inter-
leucina 10 (IL-10) (1,2).

En el caso de la forma cutédnea de la enfermedad, la
activacién de la respuesta inmune genera una reacciéon
inflamatoria en el tejido conectivo con la formacién de
una pépula y posterior necrosis de la dermis y ulcera-
cién, que singularmente es indolora, redondeada, de
bordes elevados, eritematosos, con fondo granuloso
limpio v base infiltrada; esta lesién genera atrofia cuta-
nea v la desaparicién de la epidermis, se puede presen-
tar acantosis y en algunos casos vegetaciones. Las le-
siones pueden ser tnicas o multiples y pueden cicatrizar
en semanas, meses o persistir por anos; los protozoarios
pueden invadir conductos linfaticos ocasionando lin-
fangitis y linfadenitis (1,3).

La Leishmaniasis es un problema de salud publica a
nivel mundial, debido a que es endémica en regiones
tropicales y subtropicales de 88 paises en 4 continentes
(América, Europa, Africa v Asia). La principal limita-
cién en su distribucion geogréfica esta dada por la dis-
tribucién del vector. Se calcula una prevalencia mundial
aproximada de 20.000.000 y una incidencia anual de
2.000.000 de nuevos casos para Leishmaniasis Cuta-
nea (LC) y 500.000 para Leishmaniasis Visceral (LV).
Mas del 90% de los casos de LV ocurre al sur de Asia,
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en la regi6n oriental de Africa y en el continente Ame-
ricano (principalmente en el noreste de Brasil) siendo
los tinicos microorganismos causantes L. donovaniy L.
infantum. De la LC maés del 90% de los casos ocurre en
Afganistan, Argelia, Irak, Iran, Pakistan y Siria en el vie-
jo mundo y en Brasil y Pert en el nuevo mundo (2-5).

En Colombia durante la década de los 90 se notifica-
ban alrededor de 6.500 casos nuevos por ano, y para
el 2007 se llegb a cerca de 14.000; la enfermedad es
endémica en casi todo el territorio nacional, excep-
tuando a San Andrés Islas y Bogoté D.C.; se estima
que en nuestro pais hay méas de 12.000.000 de perso-
nas en riesgo. Se presentan las 3 formas clinicas de la
enfermedad, siendo la maés frecuente LC seguida por
la LM y LV respectivamente; esta ultima es endémica
principalmente en el Valle del Rio Magdalena y sus
afluentes (3,5,6).

La especie de Leishmania mas ampliamente diseminada
en Colombia es L. panamensis cuyo principal transmisor
es Lutzomya trapidoi, también se encuentran L.
braziliensis que tiene como vector importante Lutzomya
spinicrassa y con menos frecuencia se encuentran L.
guvanensis, L. amazonensis y L. colombiensis cuyos
vectores son Lutzomya umbratilis, L. falviscutellata
y L. hartmanni respectivamente, sin embargo esta
distribucién puede variar de una regién geogréfica a
otra (1,3,6,7).

Rodriguez-Barraquer y cols realizaron un estudio para
identificar el agente etiolégico de la epidemia peridomi-
ciliaria que inicié en el 2003 en el sur del departamento
del Tolima, Colombia. Se identificé en un 94.6% de
los aislamientos L. (V) guyanensis y en un 5.4% L. (V))
panamensis; el vector implicado en la mayoria de infec-
ciones en esta region es Lutzomia longiflocosa (8).

Durante el afio 2009 se notificaron al SIVIGILA (Sis-
tema de Vigilancia en Salud Publica) 15.477 casos, el
98.03% correspondieron a la forma cuténea, el 0.85%
ala mucosa y el 0.85% a la visceral; en el 2010 se pre-
sentaron 14.856 casos, donde el 98.6% pertenecieron
a la LC, 1.1% a Leishmaniasis Mucocutanea (LM) y
0.26% a LV; cabe resaltar que se observa una dismi-
nucién del 4% entre los dos anos. Los pacientes afec-
tados por la LC tenfan un rango de edad comprendido
entre los 8 meses y los 92 anos, promedio de edad de
25.6, con una mayor afectaciéon del género masculino
(66.4% de los casos), presentandose la situacién mas
critica en los departamentos de Antioquia, Meta, San-
tander, Guaviare, Tolima y Narino (5,6).

Diagnéstico

El diagnostico de la Leishmaniasis se basa en crite-
rios clinicos y epidemiolégicos que con una adecuada
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anamnesis y un examen fisico minucioso permiten esta-
blecer un plan diagnéstico, terapéutico y de seguimien-
to en los pacientes con sospecha de Leishmaniasis. Es
indispensable identificar el parasito por alguno de los
métodos disponibles para visualizarlo: El examen direc-
to de la lesion y/o biopsia (1,3,9).

Tratamiento

Las formas cutaneas de Leishmaniasis pueden curar
de manera espontanea, dependiendo de la especie
y la epidemiologia de la infeccién. Pero en algunas
zonas epidemiolégicas es necesario evitar que esta
afeccion se prolongue por més de un ano, o genere
dano dermatolégico importante, para esto es necesa-
rio optar por un tratamiento farmacolégico. La Guia
Colombiana de Atencién Clinica Integral del Paciente
con Leishmaniasis establece como tratamiento basi-
co los antimoniales pentavalentes (antimoniato de
meglumina y estibogluconato sédico). Desafortuna-
damente, este tratamiento parenteral puede generar
graves efectos secundarios y resistencia por parte del
microorganismo, ante lo cual esta misma propone un
protocolo, en el que el paciente pueda disponer de
otras alternativas (3,10,11).

En Colombia la primera linea de tratamiento recomen-
dada para la forma cutanea de la enfermedad es el anti-
moniato de meglumina por via intravenosa o intramus-
cular a dosis de 20 mg/kg/dia, durante 20 dias con tasas
de curacién entre el 85% y el 95%. Adicionalmente se
deben considerar factores como la forma clinica de la
enfermedad, la regién geogréfica, la enfermedad sub-
yacente del paciente, el medicamento méas adecuado y
la disponibilidad de los mismos (3,10).

Los antimoniales pentavalentes son farmacos que se
absorben rapidamente después de su administraciéon
intramuscular o intravenosa, y se eliminan en dos fa-
ses, una rapida (2 horas) y la otra mas larga (mayor a
24 horas). Los antimoniales pentavalentes interfieren
con el sistema de 6xido — reduccién tripanotiona, tiol
y glutatiéon, fundamentales en la formacién de ATP
del paréasito; su eficacia contra diferentes especies
puede variar, posiblemente con base en patrones de
resistencia farmacolégica local. Los indices de cu-
racién son, en general, muy buenos. Pocos efectos
adversos ocurren en un inicio, pero la toxicidad au-
menta en el curso del tratamiento con un pico entre
los 7 y 13 dias de tratamiento. Son muy frecuentes
los sintomas gastrointestinales, fiebre, cefalea, mial-
gias, artralgias, abscesos estériles y dolor en el sitio
de inyeccién. Con menor frecuencia y en especial en
tratamientos prolongados o con la administracién in-
travenosa continua pueden ocurrir cambios electro-
cardiogréficos, como prolongacién del intervalo QT,
que pueden generar arritmias (3,10,11).
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Antes de iniciar el tratamiento, a todo paciente se le
debe realizar una evaluacién clinica de rutina con base
en las consideraciones farmacocinéticas y farmacodina-
mias del medicamento, y en los antecedentes persona-
les del paciente, con el fin de establecer el estado de
salud del paciente y de acuerdo a este confirmar con
pruebas la presencia de alteraciones cardiacas, hepa-
ticas o renales, debido al potencial de toxicidad de los
antimoniatos pentavalentes sobre el higado, pancreas,
rifién y corazén, por lo que en determinados casos se
indica la solicitud de prueba de embarazo, electrocar-
diograma, aminotransferasas y pruebas de funcién re-
nal, como depuracién de creatinina (3,10,11).

El isotionato de pentamidina es una alternativa para
el tratamiento de la Leishmaniasis cuténea frente al fa-
llo del estibogluconato sédico o en pacientes que pre-
senten alguna contraindicacién a los antimoniales. Es
utilizado en Asia para el tratamiento de Leishmaniasis
visceral, se ha demostrado su eficacia y seguridad en
la Leishmanisis cutéanea por L. panamensis y L. brazi-
lensis, pero en la especie donde se han observado los
mejores resultados es en L. guyanensis. Es un farmaco
que debe ser administrado por via intramuscular, a una
velocidad lenta, en una dosis de 4mg/Kg/dia durante 4
dias. En estudios recientes se ha reportado resistencia
a la pentamidina, y entre sus efectos adversos mas fre-
cuentes se encuentran el dolor y edema en el sitio de
aplicacién, abscesos, mareo, fiebre, cefalea, adinamia,
nauseas y dolor articular; y entre los més severos estan
la hipotensién aguda, la hipoglicemia y la prolongacién
del intervalo QT (3,10,11).

Otro de los farmacos usados en el tratamiento de la
Leishmaniasis es la miltefosina, un medicamento an-
tiparasitario utilizado en Asia para el tratamiento de
Leishmaniasis visceral, mientras que en Colombia ha
demostrado eficacia entre el 84% al 91% en Leishma-
niasis cutdnea por L. panamensis, pero pobres resul-
tados sobre L. braziliensis por lo que se reserva para
pacientes que tengan contraindicado el uso de antimo-
niales, que hayan presentado falla al tratamiento con
estos farmacos o que presenten dificultad en la disponi-
bilidad del recurso tanto farmacolégico como humano
necesario para la administracién y supervisiéon el tra-
tamiento. La miltefosina se administra por via oral en
capsulas de 50 mg y su dosificacion es entre 1.5y 2.5
mg/kg/dia, sin exceder los 150 mg/diario, ya que sobre
esta dosis aumenta su toxicidad. Presenta efectos ad-
versos leves que incluyen nauseas, voémito y diarrea, y
severos como reacciones alérgicas sistémicas (3,10,11).

Los objetivos del tratamiento de la Leishmaniasis son
prevenir la morbilidad, acelerar la curacién clinica, re-
ducir las cicatrices, alcanzar la curacién parasitoldgica,
prevenir recidivas, prevenir la diseminacién y evitar la
resistencia del microorganismo frente al farmaco utiliza-

do; con el fin de alcanzar los criterios de curacién de la
Leishmaniasis cutdnea como son la epitelizacién total
de la lesién y aplanamiento del borde activo de la ul-
cera, la desaparicién de la induracién de la base de la
lesién, la cicatrizacién de la herida y la desaparicién de
la linfangitis en caso de que haya ocurrido (3,10,11).

Terapias Alternativas y Complementarias
Imiquimod

El imiquimod es una molécula inmunomoduladora de
tipo amina imidazoquinolina sintética, que ejerce su
efecto como ligando sobre receptores similares a los
“Toll” (TLR), generando el incremento en la produc-
cién de distintas citocinas, como INF-y, TNF-o, IL1,
IL6, IL8, IL10 e IL12. El imiquimod esta indicado para
el tratamiento de verrugas genitales o perianales, en
queratosis actinica y para el carcinoma de células basa-
les nodulares vy superficiales. Se cree que por la unién a
TLR7 y 8, en células dendriticas y monocitos, activa el
factor nuclear kappa-f (Nf-kB) v el factor de transcrip-
cién AP-1 induce la respuesta inmune tipo Thl, que a
su vez, estimula la muerte intracelular de los paréasitos
de Leishmania spp, lo que favorece la resolucion de la
enfermedad (11,12).

Se ha informado que la adicién de imiquimod al anti-
moniato de meglumina mejora la eficacia y la tolera-
bilidad del tratamiento para LC. Arévalo vy cols realiza-
ron un estudio piloto donde se compar6 el tratamiento
inicial de Leishmaniasis cutdnea con antimoniato de
meglumina y el imiquimod, en monoterapia y en
combinacién. El estudio se realizé en el Hospital Ca-
yetano Heredia en Lima-Perd entre Agosto y Octubre
de 2005. Se reclutaron 20 pacientes distribuidos en 3
grupos: el primer grupo recibié terapia de imiquimod
en crema al 7.5%, administrado tépicamente interdia-
rio por 20 dias, el segundo grupo recibié antimoniato
de meglumina 20 mg/kg/dia, por via intravenosa (IV),
por 20 dias, y el tercer grupo recibié la terapia com-
binada de imiquimod y antimoniato de meglumina.
Los resultados mostraron que para el dia 10 se evi-
denciaba reduccién en el tamarno de la lesién en los
3 grupos, pero més en los pacientes tratados con la
terapia combinada (p=0.05); al terminar el tratamien-
to el 33%, 57% vy 72% de pacientes de los grupos 1, 2
y 3, respectivamente presentaban curacién clinica de
la enfermedad, y luego de tres meses de seguimiento
estaban curados el 57% de los pacientes del grupo 2
y el 100% de los pacientes del grupo 3. De los pacien-
tes del grupo 1 ninguno se curé de la enfermedad al
cabo de los 3 meses de seguimiento. En este estudio,
la terapia combinada con imiquimod y antimoniato de
meglumina mostr6 ser mas eficaz que la monoterapia
para el tratamiento de la LC con reciente diagnéstico,
causada por especies de Leishmania endémicas en
Perta (subgénero Viannia) (12).
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En otro estudio aleatorizado, controlado y doble ciego,
realizado en Lima y Cusco — Pert por Miranda-Veraste-
gui y cols, se probd en 80 pacientes la terapia combina-
da de imiquimod crema al 5% aplicada sobre la lesion
3 veces por semana durante 20 dias con antimoniato
de meglumina a dosis estandar (20 mg/kg/dia) frente al
antimonial mas placebo. A pesar que la terapia combi-
nada mostré una mayor tasa de curacién en compara-
cién con la monoterapia: 58% vy 75% respectivamen-
te, esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0.098). De igual forma, no se observé diferencia al
comparar las curvas de Kaplan-Meier obtenidas para
los dos grupos (p=0.174). El andlisis de resultados re-
vel6 que la terapia combinada generaba mayores bene-
ficios en regiones geogréficas donde la presencia de L.
braziliensis era mayor (13).

Omeprazol

El omeprazol es un compuesto utilizado en el trata-
miento de enfermedades géstricas, en especial la pre-
vencién de la tlcera péptica, que actia inhibiendo la
bomba K*/H*-ATPasa, y la anhidrasa carbdnica de la
mucosa gastrica (10).

El ambiente acido de las vesiculas fagolisosomales en
los macréfagos infectados es un medio adecuado para
la supervivencia de los parésitos. El omeprazol altera
este entorno al inhibir la bomba de protones, lo que
disminuye la acidez del medio y reduce la viabilidad
de los amastigotes. Esta reduccién llega a ser hasta del
90% cuando el pH es de 5.5, que se obtiene con una
concentracién de 150 micromolar de omeprazol (14).

El estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, realizado en Isfahéan, Iran, por Nilforoushza-
deh y cols comparé la monoterapia con antimoniato
de meglumina en administracion IM en dosis bajas
a 30 mg/kg/dia y estdndar a 60 mg/kg/dia, frente a
la terapia combinada de antimoniato de meglumina
30 mg/kg/dia por via IM con omeprazol 40 mg por
via oral para el tratamiento de Leishmaniasis cutanea
causada por Leishmania major en 150 pacientes por
dos meses (14).

Las tasas de curacién clinicas alcanzadas fueron del
80% con la dosis baja del antimoniato de meglumi-
na en monoterapia, 89% con la terapia combinada
de omeprazol mas antimoniato de meglumina y 93%
con la dosis estandar del antimoniato de meglumina en
monoterapia. Los efectos adversos observados fueron
mayores con este Ultimo régimen, entre los que se cuen-
tan dolor y eritema en regién de aplicacién, artralgia y
mialgias (P<0.05) (14).

Los autores concluyeron que la combinacién de ome-
prazol oral y bajas dosis de antimoniato de meglumina
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puede ser usada como terapia alternativa para la leish-
maniasis cutdnea en pacientes con historia de enferme-
dad cardiaca, renal, o hepética. Otras combinaciones
que incluyen omeprazol, como rifampicina y omeprazol
se estan evaluando actualmente considerando la alta
efectividad y baja incidencia de efectos adversos de
este farmaco (14).

Oxido Nitrico (NO)

El uso de NO se basa en que los promastigotes de Lei-
shmania spp son destruidos por los macréfagos me-
diante la generacién de un “estallido respiratorio” que
genera concentraciones masivas de NO por medio de
citocinas, por tanto, lo que busca la terapia es incre-
mentar el aporte de NO a los macréfagos. Las bases
bioquimicas de la citotoxicidad mediada por NO en el
parésito dependen de su unién con atomos de hierro
presentes en determinadas enzimas esenciales en los
ciclos vitales del microorganismo tales como la aconi-
tasa del ciclo del acido citrico, el complejo I y Il de la
cadena respiratoria vy la ribonucleotido reductasa para
la sintesis de RNA; estas moléculas forman complejos
nitrosulfoferrosos que inactivan la enzima y bloquean
los procesos vitales, provocando la muerte del microor-
ganismo (15).

Loépez-Jaramillo y cols realizaron un estudio controla-
do, doble ciego y aleatorizado, en Santander y Tolima
— Colombia, donde se comparé la terapia tépica con
parches de NO frente a la administracién intramuscular
de antimoniato de meglumina en pacientes infectados
con L. panamensis. Se reclutaron 178 pacientes hom-
bres y mujeres mayores de 10 afios con diagndstico
parasitolégico de Leishmaniasis. Los pacientes fueron
distribuidos aleatoriamente en dos grupos: Un grupo de
90 pacientes recibi6é antimoniato de meglumina 20 mg/
kg/dia durante 20 dias méas un parche de placebo por
los mismos 20 dias, el otro grupo de 88 pacientes reci-
bid terapia tépica con parche de nanofibras de éxido
nitrico organizadas en capas, con una liberacién apro-
ximada de 3.5 mmol/cm?/dia durante 20 dias y placebo
por via intramuscular 5-20 cc/dia por 20 dias. Se evalué
clinicamente el progreso alos 21, 45 y 90 dias luego de
iniciado el tratamiento. La tasa de curacion (reepiteliza-
cién de tlcera) a los 90 dias fue de 94.8% para el grupo
que recibié antimoniato de meglumina y 37.1% para
el de NO. El fracaso terapéutico (aumento del tamafio
de la lesién mayor al 50% y/o falta de reepitalizacion al
dia 90) fue de 5.2% para antimoniato de meglumina
y 62.9% para NO después de 90 dias de seguimiento
(p=0.0001). Hubo reactivacién de la lesién inicial en 3
pacientes del grupo que recibié antimoniato de meglu-
mina y en 2 del grupo de NO (p=0.5). Los pacientes
tratados con NO presentaron una proporcién signifi-
cativamente menor de eventos adversos como fiebre,
cefalea, mialgias y artralgias, sin embargo presentaron
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maés sintomas en el sitio de lesién como dolor y prurito.
En el grupo de antimoniato de meglumina se observé
un incremento significativo de transaminasas y amilasa
al final del tratamiento (15).

Aunque la eficacia del NO en la formulacién usada fue
menor que la esperada, actualmente se enfocan los es-
fuerzos en aumentar la cantidad de NO liberado en la
zona infectada para imitar y complementar la rafaga de
NO liberada por las células del sistema inmune innato
en la respuesta a la infeccién por patégenos (15).

Termoterapia

Se ha encontrado que las especies de Leishmania, es-
pecialmente las que ocasionan LC son sensibles a la
temperatura, por ello se ha empleado el tratamiento
con calor aplicado localmente por diferentes méto-
dos como: Agua caliente, ultrasonido y ondas de ra-
dio, siempre con un control estricto de la temperatura
(méximo 50°C) (16).

Hay indicios de que la termoterapia puede ser una al-
ternativa de tratamiento al antimoniato de meglumina
para LC; una hipétesis acerca del mecanismo de ac-
cién de la termoterapia fue probada por Lobo y cols,
quienes evaluaron si la terapia con calor local en la
LC generaba las mismas citoquinas que la administra-
cién de antimoniato de meglumina. Para ello llevaron
a cabo un estudio controlado, aleatorizado, donde se
reclutaron 37 pacientes, a quienes realizaron pruebas
diagnésticas confirmatorias como: Prueba cutédnea de
Montenegro, serologia para amastigotes y biopsia de
la lesién. 17 pacientes fueron asignados para recibir
termoterapia con aplicador ThermoSurgery a 50°C
durante 30 segundos, por un tnico dia, previa limpieza
con solucién salina normal e infiltracién con lidocaina al
2%; 20 pacientes se asignaron para recibir antimoniato
de meglumina por via intravenosa a dosis de 20 mg/
kg/dia durante 20 dias. Se midieron los niveles de
citoquinas producidas por células mononucleares
en sangre periférica en los dias 0, 14 y 28 después
de iniciado el tratamiento. Para el dia 28 el 75% de
los pacientes que recibieron termoterapia v 90% de
los que recibieron antimoniato de meglumina tenfan
lesiones en proceso de curacién. Esto indica que no se
observé diferencia estadisticamente significativa en la
tasa de curacién global en los dos grupos (p=0.1261).
Un paciente con dos lesiones recibié tratamiento con
termoterapia en solo una lesién y la lesién tratada
sano tan rapidamente como la no tratada. Ocho
pacientes presentaron infeccién bacteriana luego del
tratamiento, 7 del grupo de termoterapia y 1 del grupo
de antimoniato de meglumina. Entre los dias 0 y 28 se
observé una disminucién en los niveles de TNFa, INFy
e IL-5 en los dos grupos. En el grupo de termoterapia
p=0.016, 0.025 y 0.013 respectivamente y en el grupo
de antimoniato de meglumina p= 0.091, 0.046 v 0.075

respectivamente. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en los niveles de IL10 en ninguno de los
grupos de tratamiento. Este estudio mostré que con una
sola aplicacién local de termoterapia en las lesiones de
LC se altera la produccién de citoquinas sistémicas,
en forma similar a la causada con la administracién
del antimoniato de meglumina durante 20 dias. No se
conoce si la variacién de las citoquinas esta dada por
accién directa del calor o es secundaria al proceso de
curacién (17).

Por otro lado, Vega y cols realizaron un estudio abierto,
comparativo de la eficacia de la termoterapia vs el anti-
moniato de meglumina en pacientes con LC en un con-
texto operativo en Chaparral — Colombia. En el estudio
se incluyeron 107 pacientes con diagnéstico microscépi-
co de LC por frotis de la lesién y tincién con Giemsa; la
caracterizacion parasitoldgica de un subgrupo de mues-
tras revel6 la presencia de L. guayanensis en el 95% y L.
panamensis en el 5%. Se asignaron 47 pacientes para
recibir terapia de calor local mediante un generador
ThermoMed a una temperatura de 50°C por 30 segun-
dos en una o més ocasiones dependiendo del tamano
de la lesién, y 60 pacientes para recibir antimoniato de
meglumina por via intramuscular 20 mg/kg/dia, durante
21 dias. El seguimiento de los pacientes se realizé por
100 dias, al cabo de los cuales la curacién completa,
(reepitelizacion y ausencia de infiltrados), se presenté en
38% de los pacientes en el grupo de termoterapia y 42%
en el grupo de antimoniato de meglumina (p 0.88) (16).

Larvas de Lucilia sericata

Las larvas de las moscas de la especie Lucilia sericata se
emplean ampliamente en el tratamiento de lesiones ul-
cerativas, como la podopatia diabética, la osteomielitis
y las ulceras varicosas, dado que esta terapia promueve
la cicatrizacién en presencia de sobreinfeccién por bac-
terias resistentes a antibibticos convencionales. A pesar
de que no se ha hallado una accién sobre el protozoario
Leishmania en las lesiones de LC, se sugiere que las lar-
vas poseen enzimas proteoliticas en su saliva que licuan
el tejido necrético para su posterior ingestiéon, lo que se
acompana con la destruccién del parasito en el tracto
gastrointestinal de la larva; adicionalmente las secrecio-
nes de las larvas favorecen la granulacion tisular y la
formacién de exudado (18).

Arrivillaga y cols realizaron una prueba de larvote-
rapia con Lucilia sericata, en un modelo animal de
hamster con lesiones de LC por L. amazonensis, en
las que se analizaron los cambios de tamano, la pre-
sencia de edema y secrecién antes y después de la
larvoterapia (18).

En las dos extremidades traseras de cada animal se
generaron lesiones abiertas por infeccién con L. ama-
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zonensis. En una de las extremidades se aplicaron lar-
vas estériles a razén de 1 larva por cada 10 mm?, cu-
briéndolas con gasa estéril y dejandolas por 12 h. La
lesién de la otra extremidad se empleé como control.
Los resultados mostraron que después de las 12 h de
tratamiento las lesiones tratadas con larvas presentaron
una disminucién en el area entre un 80% y un 100% y
redujeron las secreciones con relacién al control. Luego
de 3 meses de seguimiento las lesiones tratadas mostra-
ron debridacién total, sin reaparicién de la lesién. Ante
los resultados promisorios obtenidos en este estudio los
autores resaltan el bajo costo ($0.2 US por larva) y la
seguridad de la terapia (18).

Azitromicina

La azitromicina es un antibiético macrélido, que ha
sido usado para tratar una gran parte de las infecciones
bacterianas causadas por microrganismos intracelula-
res, debido a que una dosis tinica administrada por via
oral pasa rapido a los compartimientos intracelulares
(biodisponibilidad oral de 37%, Cmax de 0.4 mg/l, Vd
33.3 L/Kg), se elimina lentamente por via biliar (t%2 14
a 40 horas, t¥2 en tejidos de 2 a 6 dfas en promedio),
mantiene niveles terapéuticos hasta por 5 dias y alcan-
za altas concentraciones en o6rganos y tejidos, espe-
cialmente en células fagociticas, lo que representa una
ventaja para el tratamiento de la Leishmaniasis (10,11).

La azitromicina presenta actividad contra micobacterias
atipicas, Toxoplasma, Cryptosporidium y Babesia mi-
crotti, y en recientes estudios se evidencié la actividad
sobre protozoarios como Leishmania. La mayoria de
sus efectos secundarios son gastrointestinales, siendo
la hepatitis colestésica el més complicado, pero la in-
terrupcién del tratamiento por los mismos es poco fre-
cuente (10,11).

Su eficacia se ha evaluado en estudios clinicos como
el realizado por Teixeira y cols en un area endémica
de Brasil, para L. braziliensis, donde 24 pacientes re-
cibieron el farmaco en diferentes dosis y tiempos, y se
observé una cicatrizacién en el 85% de ellos. También
se observd la eficacia en otro estudio abierto realizado
en Brasil por Krolewiecki y cols, con curacién de 16 de
20 pacientes con linfoma cutédneo asociado a Ulceras de
Leishmaniasis cutanea por L. brazilensis, sin embargo
se encontr6 que el tiempo de curacion, la dosis y el
numero de ciclos requeridos presenta una gran varia-
bilidad entre pacientes. En estudios in vitro e in vivo,
Krolewiecki y cols observaron cierta actividad de la azi-
tromicina frente a Leishmania major (19,20).

Estos resultados contrastan con los obtenidos en otros
estudios, como el llevado a cabo por Teixeira y cols, en
2002 en la Fundacién de Medicina Tropical de Amazo-
nas en Manaos, Brasil, una zona endémica y con presen-
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tacién activa de la enfermedad, debido a la ampliacién
de la zona rural y urbana, en el que se seleccionaron 37
pacientes, que fueron tratados con una dosis inicial de
2500 mg de azitromicina, y una dosis de mantenimiento
de 500 mg diarios, con un nimero diferente de ciclos
de azitromicina dependiendo del grupo. El anélisis de la
respuesta al tratamiento con azitromicina mostré mejoria
clinica sélo en 8 (22.3%) pacientes, y de éstos 3 (7.3%)
presentaron curacién total. Al evaluar la seguridad del
tratamiento se encontré que 24 pacientes, distribuidos
en los tres grupos de tratamiento presentaron efectos
adversos leves, que no detuvieron el tratamiento. En el
estudio prospectivo realizado en Mashhad, Iran por La-
yegh y cols, 22 pacientes fueron tratados con una dosis
de 500 mg/dia de azitromicina. Después de 4 meses de
tratamiento 8 (27.6%) pacientes presentaron una mejo-
ria clinica parcial y 3 (10.3%) presentaron una mejoria
completa. En Manaos, Brasil, en un estudio realizado
entre enero y abril de 2003, 24 pacientes recibieron tra-
tamiento con 500 mg/dia de azitromicina por via oral
en el trascurso de uno o dos ciclos de 25 dias. De estos
3 (12.5%), presentaron respuesta clinica con curacién
completa. El 60% presenté reacciones adversas leves,
que no interrumpieron el tratamiento (21,22).

El modo de accién exacto de la azitromicina sobre los
parasitos de Leishmania es atiin desconocido, podria ser
el efecto directo sobre el parasito o la modulacién de la
respuesta inmunolégica. En otros estudios con otras es-
pecies de Leishmania se ha mostrado eficacia de la azi-
tromicina, tanto en LC como en LM, pero la eficacia de
la azitromicina en el viejo mundo y con relacién a otras
cepas de Leishmania es nula, lo que indica especificidad
hacia las especies que se presentan en el nuevo mundo.
Durante el seguimiento de los estudios, los pacientes con
respuesta clinica presentaron una mejoria temprana y ra-
pida de las lesiones, seguida por una lenta cicatrizacién,
por lo que podria sugerirse un efecto leishmaniostético.
No se sabe atin la dosis ideal y el tiempo de tratamiento,
pero se sabe que deben ser varios ciclos y varias sema-
nas. Algunos de los estudios reportan efectos adversos
leves, que incluyen diarrea, vémito y mareos, que no in-
terrumpen el tratamiento, lo que indica su tolerabilidad y
seguridad en la préactica (20,21).

Ketoconazol y Fluconazol

Ciertos medicamentos antifingicos como los azoles,
tienen actividad in vitro contra Leishmania. De los
antimicéticos azélicos, el ketoconazol es un imidazol,
cuyo principal efecto es la inhibicién de la 14o-esterol
desmetilasa, una enzima CYP microsomal, alterando la
biosintesis de ergosterol, lo que lleva a la acumulacién
de 14-o-desmetilesteroles, que destruyen el ensamble
intimo de acilcadenas de fosfolipidos y alteran las fun-
ciones de algunos sistemas de enzimas ligados a mem-
brana. Tiene actividad contra Candida spp, Cryptococ-
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cus neoformans, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides spp, Paracoccidioides brazi-
lensis y hongos de la tifa. En ocasiones se utiliza para
inhibir la produccién excesiva de glucocorticoides en
los pacientes con sindrome de Cushing y esta disponi-
ble para otros usos de forma tépica (11).

En una serie de 3 casos, 2 pacientes provenientes de
Panamd, y uno de Costa Rica, fueron tratados con Ke-
toconazol oral 600 mg/dia. Los tres pacientes presenta-
ron curacién, mostrando una tasa de curacién del keto-
conazol de un 100% para Leishmania panamensis (23).

El ketoconazol oral en dosis de 600 mg/dia compara-
do contra placebo present6 tasas de curacién de un
30% para Leishmania brazilensis, y de un 89% para
Leishmania mexicana. En dosis de 800 mg/dia de Ke-
toconazol, se observé una tasa de curacién del 100%
para Leishmania mexicana, y un 25% para Leishmania
braziliensis, en un estudio que incluyé 121 pacientes
tratados por 6 meses. También se han realizado estu-
dios de comparacién de ketoconazol 600mg/kg/dia y
estibogluconato sédico para tratamiento de Leishmania
panamentsis, en los que se obtuvieron tasas de curacién
de 76% y 68% respectivamente (24,25).

En el estudio desarrollado por El-Sayed y cols la com-
binacién de estibogluconato sédico intralesional con
ketoconazol 20mg/kg/peso dia y 600mg/kg/dia respec-
tivamente, fue mas efectiva, (92% de curacién), que el
estibogluconato sédico intralesional en monoterapia,
(58% de curacién), y mas seguro que la combinacién
estibogluconato sédico intramuscular més estibogluco-
nato sédico intralesional (26).

El fluconazol es un bistriazol fluorado, se absorbe casi
por completo en el tubo digestivo, con concentraciones
plasmaéticas entre 4 a 8 ug/ml después de dosis repeti-
das de 100 mg, su excrecién renal contribuye a = 90%
de la eliminacién, el t'z es de 25 a 30h, y se difunde con
facilidad en liquidos corporales Vd 4.3; es empleado
para candidiasis, criptococosis y otras micosis como la
meningitis por coccidioides (11).

La eficacia clinica del fluconazol en el tratamiento de la
Leishmaniasis cutdnea causada por distintas especies,
evaluada en estudios con datos limitados ha sido va-
riada. El perfil de seguridad v las caracteristicas farma-
cocinéticas del fluconazol como larga vida media, alta
solubilidad en agua y una concentracién en piel 10 ve-
ces mayor que el plasma, lo convierten en una terapia
alternativa con potencial (27).

Vacuna

Como parte del programa de Investigacién y Entrena-
miento en Enfermedades Tropicales de la Organizacion

Mundial de la Salud, se han llevado a cabo varios estu-
dios aleatorizados de vacunas, ya que la Leishmaniasis
cuténea es considerada un buen candidato para el con-
trol por vacuna (28,29).

En uno de estos estudios Nascimiento y cols, describen
una nueva vacuna, de la segunda generacién de vacu-
nas de Leishmaniasis, llamada LEISH-F1+MPL-SE, la
cual esthd compuesta por proteinas recombinantes del
microorganismo y un agonista TLR-4. En un estudio
aleatorizado 44 pacientes fueron asignados para reci-
bir la vacuna, el coadyuvante MPL-S, o el placebo, en
todos los casos en combinacién con antimoniato de
meglumina a 20 mg/kg/dia por 20 dias. Para el dia 84
las tasas de curacién por criterios clinicos fueron del
80% en los pacientes con la vacuna mas el coadyuvan-
te y los antimoniales (IC: 63-93%), del 50% con solo
adyuvante y antimoniales (IC: 23-85%), y del 38% de
los pacientes con placebo y antimoniales (14-77%). El
tiempo de curacién con la vacuna fue mas corto que
el necesario en los otros dos grupos (p=0.01), y se en-
contré que la vacuna disminuye el uso de quimiotera-
pia después del dia 84 para el resto de los pacientes
(p=0.08) (28).

En contraste con estos resultados, la evaluacién de la
vacuna Leishvacin®, compuesta por proteinas inmuno-
génicas de promastigotes de Leishmania amazonensis
en un estudio aleatorizado en el que participaron 66
pacientes infectados con Leishmania spp, distribui-
dos en tres grupos de estudio: El primero recibi6 tra-
tamiento con antimoniato de meglumina, el segundo
con Leishvacin® y el tercero tratamiento combinado de
antimoniato de meglumina + Leishvacin®, mostré que
después de 20 dias de tratamiento no hay diferencia
significativa en los porcentajes de linfocitos CD3+ vy
CD4+ presentados por los pacientes de los 3 grupos
de tratamiento (p=0.05) y se presenté una disminucién
en el recuento de linfocitos CD8+, caracteristicos en
la respuesta Th1, en los pacientes tratados con Leish-
vacin® comparados con los pacientes en el grupo de
antimoniato de meglumina (29).

Conclusiones

Las estrictas condiciones de almacenamiento, las fre-
cuentes reacciones adversas, la toxicidad potencial, la
necesidad de toma de paraclinicos previos a la medi-
cacién, las contraindicaciones, la mala adherencia al
tratamiento, la eficacia variable y recientemente reduci-
da de los antimoniales pentavalentes, han llevado a la
busqueda y experimentacion de nuevas terapias para el
tratamiento de la LC.

Dentro de las terapias complementarias disponibles

para uso en Colombia se encuentra el Imiquimod (AL-
DARA®), medicamento no incluido en el plan obligatorio
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de salud (POS) aunque de venta libre, indicado en el
tratamiento de verrugas genitales y perianales. El imi-
quimod ha demostrado mayor eficacia en terapia com-
binada con antimoniato de meglumina (GLUCANTIME®)
en LC ocasionada por parasitos con distribucién en
nuestro pais. El omeprazol no ha demostrado mejorar
la eficacia o reducir la toxicidad por los antimoniales
pentavalentes; la terapia combinada de estiboglucona-
to sédico (PENTOSTAM®) intralesional con ketoconazol
via oral ha mostrado adecuada eficacia y seguridad,
el empleo de otros azoles como el fluconazol, atin no
revela un efecto significativo. El uso de la vacuna (Lei-
shvacin®) como protocolo para el tratamiento de la
Leishmaniasis implica una relacién costo-beneficio des-
favorable en nuestro medio, es necesario ampliar los
estudios de la vacuna para justificar su uso.

Como tratamientos alternativos se encuentran las lar-
vas de Lucillia sericata, que han mostrado en estudios
en animales una gran eficacia para el tratamiento de
la LC por L. amazonensis, es una terapia econémica,
segura y facil de adquirir. El uso de los parches de NO
aunque ha mostrado en los estudios una reduccién de
las reacciones adversas frente al antimoniato de meglu-
mina, presenta bajas tasas de curacién; adicionalmente
el medicamento en ésta forma farmacéutica no es de
amplia comercializacién, se tendré que esperar a futu-
ros estudios donde se evalue la terapia con diferentes
dosis en un mayor nimero de pacientes esperando me-
jores resultados. La termoterapia ha mostrado resulta-
dos alentadores con tasas de curacién cercanas a la del
antimoniato de meglumina, demostrando efectos sisté-
micos, con reduccién significativa de reacciones adver-
sas, requiere un uso preciso por la necesidad de control
estricto de la temperatura con el empleo de distintos
instrumentos para la aplicacién de calor. La azitromi-
cina ha mostrado resultados contradictorios y atn se
desconocen la dosis y el tiempo de tratamiento para
ejercer un posible efecto leishmaniostatico.

Es necesario reevaluar los protocolos de tratamiento
de Leishmaniasis en Colombia teniendo en cuenta los
perfiles de resistencia del parésito en nuestro pais vy a
las nuevas opciones terapéuticas alternativas y comple-
mentarias.
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Resumen

La anemia ferropénica es la forma mas comin de anemia en todo el mundo. Aunque la
etiologia es multifactorial, la deficiencia final de hierro suele ser el comin denominador. Esta
deficiencia es ocasionada principalmente por falta de ingesta en la dieta, pérdida crénica de
sangre y una disminucién en su absorcién intestinal. La utilizacién adecuada de la historia cli-
nica, el examen fisico completo y la realizacién de pruebas de laboratorio de tamizaje, permiten
identificar su causa y llegar al diagnéstico facilmente. La mayoria de estudios epidemiolégicos
centran su atencién en la poblacién infantil de 6-24 meses de edad y mujeres en estado de
embarazo donde su prevalencia es cercana al 20%. Sin embargo se ha descuidado a la pobla-
cién adolescente, donde muiltiples factores de riesgo promueven la deficiencia de este mineral
y finalmente el estado anémico, alcanzando valores de prevalencia importantes convirtiéndose
igualmente en un problema de salud publica.

Palabras Clave: Anemia, prevalencia, deficiencia, hierro, adolescente.

IRON DEFICIENCY ANEMIA IN TEEN POPULATION

Abstract

Iron deficiency anemia is the most common form of anemia worldwide. Although the etiology
is multifactorial, the final iron deficiency is usually the common denominator. This deficiency is
mainly caused by lack of dietary intake, chronic blood loss and decreased intestinal absorption.
Proper use of clinical history, physical examination and laboratory testing screening, let identify
its cause and easily reach the diagnosis. Most epidemiological studies focus their attention in
children 6-24 months of age and pregnant women in a state where its prevalence is around
20%. However it has neglected the adolescent population where multiple risk factors promote
the deficiency of this mineral and finally the anemic state, reaching values of significant preva-
lence also becoming a public health problem.

Keywords: Anemia, prevalence, iron, deficiency, teen.

Introduccién

La anemia es uno de los problemas de salud publica mas
importantes, especialmente en paises en via de desarro-
llo. Segtn estadisticas de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para el ano 2004, aproximadamente 2000
millones de personas se encontraban en un estado ané-
mico en el mundo. La etiologia de esta entidad puede

1 Estudiante V semestre de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.
2 Estudiante VIII Semestre de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.

ser multifactorial, pero la utilizacién adecuada de la his-
toria clinica, el examen fisico completo y la realizacién de
pruebas de laboratorio de tamizaje, permiten identificar
la causa v llegar al diagnéstico facilmente (1,2).

A pesar de que se conoce su causa y se dispone de
eventos preventivos de bajo costo no se ha podido su-
perar este problema el cual persiste en la actualidad.

3 M.Sc., Ph.D, Doctora en educacién. Universidad Santo Tomas, Magister en Ciencias Biolégicas Universidad de los Andes, Esp. En laboratorio de Hema-

tologia, Docente facultad de Medicina, UMNG.
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Se destaca en la mayoria de la literatura que las pobla-
ciones mas vulnerables a desarrollar anemia por defi-
ciencia de hierro comprenden a los nifos entre 6-24
meses de edad y a las mujeres en estado de embarazo
en donde se hace responsable del 20% de todas las
muertes fetales (2).

Sin embargo, no existen estadisticas muy claras sobre
la prevalencia de anemia en la poblacién adolescen-
te, donde se hace evidente la presencia de desérdenes
alimenticios que facilmente provocaran el desarrollo
de una deficiencia de hierro y por lo tanto la aparicién
del estado anémico. En Colombia, el estudio sobre la
prevalencia de anemia en la poblacién adolescente se
encuentra desactualizado (1999) y con cierto desinterés
epidemiolégico, por lo que se hace necesario llamar la
atencién hacia la poblacién joven, detectar sus factores
de riesgo, prevenir la aparicién de anemia por deficien-
cia de hierro y establecer programas de prevencién (3).

Definicién

El estado anémico se define por la OMS como una con-
dicién en la cual el contenido de hemoglobina en la
sangre esta por debajo de los valores considerados nor-
males, los cuales varian con la edad, el sexo, el emba-
razo v la altitud en la que habita el individuo (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de correccién para hemoglobina y hematocrito
segun altitud donde habita el individuo.

alteracién, en donde la gran mayoria desencadenan el
desarrollo de la anemia ferropénica de manera inevita-
ble (Tabla 3) (6).

Tabla 2. Valores normales de Hemoglobina, Hematocrito vy
Volumen Corpuscular Medio en adolescentes y adultos (VCM).

Hemoglobina Hematocrito VCM (u3)
Edad (g/dl) (%)
(afos)  Media 2DS* Media 2DS Media 2DS
12-14
Mujer 13,5 12,0 41 36 85 78
Hombre 14,0 15,5 43 37 84 77
15-17
Mujer 14,0 12,0 41 36 87 79
Hombre 15,0 13,0 46 38 86 78
18-19
Mujer 14,0 12,0 42 37 90 80
Hombre 16,0 14,0 47 40 920 80
>20
Mujer 14,0 12,0 44 35 90 80
Hombre 17,0 13,0 47 39 20 80

Tabla modificada de Fernandez N, Aguirrez B. Anemias en la infancia.
Anemia ferropénica. Boletin de la sociedad de pediatria de Asturias,
Cantabria, Castilla y le6n. 2006; 46 (2):311-317.

* 2DS: Dos desviaciones estandar

Tabla 3. Causas principales de la deficiencia de hierro. Elaborada
por los autores.

Factor de correccién

Altitud ( )
Hemoglobina (01) Hematocrito (%)

<915 0,0 0,0
915-1.219 +0,2 +0,5
1.220-1524 +0,3 +1,0
1.525-1.829 +0,5 +1,5
1.830-2.134 +0,7 +2,0
2.135-2.439 +1.0 +3,0
2.440-2.744 +1,3 +4,0
2.745-3.049 +1,6 +5,0
>3.049 +2,0 +6,0

Tabla modificada de Fernandez N, Aguirrez B. Anemias en la infancia.
Anemia ferropénica. Boletin de la sociedad de pediatria de Asturias,
Cantabria, Castilla y leén. 2006;46(2):311-317.

En otros términos, se define como una disminucién de
la masa eritrocitaria o de la concentracién de hemoglo-
bina mayor de dos desviaciones estandar con respecto
a la media para cada grupo etario (Tabla 2) (4,5).

Etiologia

Aunque la causa de la deficiencia de hierro se conside-
ra multifactorial, se pueden distinguir algunas condicio-
nes que culminan en su mayoria en la aparicién de esta

Pérdidas sanguineas

Desviacion del hierro materno al feto/Lactancia
Consumo insuficiente de hierro

Mala absorcién de hierro

Hemodlisis intravascular con hemoglobinuria
Combinaciones de las anteriores

Por su parte, en las causas de la anemia se incluyen: la
pobre ingesta dietaria de macro y micronutrientes (des-
nutricién), la excesiva pérdida de sangre (hemorragia),
la destruccién de los eritrocitos (hemodlisis) y el incre-
mento de los requerimientos durante ciertos estadios de
la vida; algunos de los nutrientes mas frecuentemente
involucrados en su causa son: el hierro, el acido félico y
la vitamina B12 (7,8).

Patogenia

La anemia ferropénica en forma lenta progresa por es-
tadios que en términos fisioldgicos se superponen uno
del otro; se puede describir entonces esta deficiencia
como una secuencia de etapas que concluyen en la
aparicién de la anemia ferropénica (9,10).

1. Agotamiento de hierro: Disminucién o ausencia del

hierro almacenado. Se caracteriza por una reduccién
de la ferritina sérica bajo el nivel normal (deficiencia
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latente de hierro). El desarrollo de los eritrocitos es
normal debido a la reserva de hierro del cuerpo, la
cual es suficiente para mantener los compartimien-
tos de transporte y funcionalidad de la fase. En el
extendido de sangre periférica no se evidencia defi-
ciencia de hierro ni tampoco los pacientes presentan
sintomas de anemia (9).

2. Deficiencia de hierro: Disminuciéon o ausencia del
hierro almacenado con concentracién sérica baja de
hierro y de saturacién de la transferrina. Al progre-
sar el déficit (etapa II), se compromete el aporte de
hierro a los tejidos afectando asi la eritropoyesis. La
anemia sobre los valores de hemoglobina, aun no es
evidente, aunque esta pueda empezar a descender
y en ocasiones pueden empezar los sintomas ines-
pecificos (10).

3. En forma precoz muestra un aumento de la con-
centracién sérica del receptor de transferrina y
mas tarde se afiaden la reduccién de la saturacion
de la transferrina y un aumento en la protopor-
firina eritrocitaria libre. En esta etapa se aprecia
una reduccién de la sintesis de hemoglobina, sin
embargo su concentracién ain no cae por debajo
del limite normal (9).

4. Anemia por deficiencia de hierro: Presenta reservas
de hierro disminuidas o ausentes, una concentra-
cién baja de hierro sérico y de la saturacién de la
transferrina; la hemoglobina y el hematocrito estan
bajos en relaciéon con los valores de referencia. Se
evidencian niveles muy bajos de ferritina con niveles
elevados de PEL (Protoporfirina Eritrocitaria Libre)
y de los receptores de transferrina. En esta etapa se
compromete la sintesis de hemoglobina. Ante la de-
plecién completa de hierro los eritrocitos no se de-
sarrollan con normalidad, aumentando con esto la
mitosis y promoviendo la produccién de células de
menor tamafo (microciticas e hipocrémicas), ade-
maés los pacientes presentan sintomas inespecificos y
especificos del estado anémico (6,9,10,19).

Manifestaciones Clinicas

La mayoria de los individuos con anemia estan asinto-
maéticos v se diagnostican al realizar un cuadro heméa-
tico rutinario. Los sintomas y signos clinicos, cuando
ocurren, estan relacionados con la causa subyacente de
la anemia, el tiempo de evolucién v la intensidad del
déficit eritrocitario (11,17,18).

Dentro de estos sintomas sobresalen la disnea, la as-
tenia, adinamia y cefalea de intensidad variable, junto
con signos clinicos importantes como cianosis, coiloni-
quia, lengua roja, lisa y estomatitis, palidez generaliza-
da, soplos cardiacos e hipotensién los cuales son vistos
en estadios avanzados de la enfermedad (10,12,13).

Adicionales a los tipicos de anemia, no siempre se
correlacionan la disminucién del hematocrito y la he-
moglobina con la severidad de los sintomas. Se puede
presentar irritabilidad, los nifios pueden presentar pe-
riodos de atencién disminuida, pobre respuesta a los
estimulos sensoriales, retardo en el desarrollo y en los
logros conductuales, asi como retraso en el crecimiento
longitudinal.

La pica, antojo de comer sustancias inusuales
como: tierra, tiza, hielo, yeso, virutas de la pintura,
bicarbonato de sosa, almidén, pegamento, moho,
cenizas de cigarrillo, papel o cualquier otra cosa que
no tiene en apariencia, ningin valor alimenticio. Es
una manifestacién caracteristica y tipica de pobla-
cién infantil pero también es vista en adolescen-
tes donde se adicionan los trastornos psiquiatricos
(esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar, retardo
mental) v de la alimentacién (anorexia nerviosa,
bulimia, desérdenes obsesivos compulsivos de la
alimentacién) los cuales son un factor de riesgo su-
mamente importante para el desarrollo de anemia
por deficiencia de hierro (14).

Diagnéstico por Laboratorio

En el andlisis de la cantidad de hierro disponible en el
individuo se pueden utilizar tres tipos de evaluaciones:
la clinica, la dietética y la bioquimica. Las dos primeras
como una ayuda para establecer una primera sospecha
de la deficiencia y la tercera que permitira establecer el
diagnéstico definitivo (10,15,16).

Cuadro Hemadtico

a. A nivel de linea roja, Wintrobe describe una ane-
mia microcitica-hipocromica basado en el Volu-
men Corpuscular Medio (VCM) y el valor medio
de hemoglobina (HCM) mientras que Bessman
la refiere microcitica heterogénea de acuerdo
al VCM vy el Ancho de Distribucién Eritrocitaria
(ADE). Por su parte la presencia de reticulocitos
normales o disminuidos, con ovalocitosis y elip-
tocitos permite identificar y medir la actividad
de la medula 6sea durante el transcurso de esta
patologia.

b. En la linea blanca, se puede observar en unos po-
cos casos la presencia de leucopenia.

c. La linea plaquetaria se evidencia trombocitope-
nia, se desarrolla en alrededor de un cuarto de
los nifios con deficiencia de hierro, pero es poco
frecuente en adultos. Trombocitosis se encuentra
en la tercera parte de los nifos, pero es muy fre-
cuente en adultos, por lo general secundaria a pér-
dida sanguinea activa crénica como mecanismo de
compensacion.

58 SEMILLEROS {ffgdl



ANEMIA FERROPENICA EN LA POBLACION ADOLESCENTE

Médula Osea

La relacién mieloide/eritroide es variable, los sidero-
blastos se encuentran ausentes, y se observa disminu-
cién de la hemosiderina en los macréfagos mediante
tincién de azul de Prusia (10).

Perfil de Hierro

Etapa 1: No se presentan alteraciones visibles en prue-
bas convencionales como el cuadro hemaético.

Etapa 2: Existe una deficiencia de hierro, como se
explicé anteriormente en esta etapa aparece una dis-
minucién o ausencia del hierro almacenado con con-
centracion sérica baja de hierro y de saturacién de la
transferrina. Al progresar el déficit, se compromete el
aporte de hierro a los tejidos afectando ast la eritropo-
yesis (Tabla 5) (1).

Tabla 5. Valores compatibles con un estado de deficiencia de
hierro sin anemia

Marcadores hematolégicos

Estado Reti
lini 3 eticu-
clinico Hb (g/dl) VCMpu ADE (%) locitos (%)
Normal >11 70-100 <15 1-5
Deplecién del Normal Normal Normal Normal
hierro
Deficiencia
de hierro sin Normal Normal Normal Normal
anemia
Estado Fen:ri-tina H’ie.rro TIBC Saturacién
clinico sérica sérico (ug/dl) trans-
(ug/dl) (ng/dl) ferrina
Normal 100-/+60 115+4/-50 330+/-30  35+/-15
Deplecion <20 <115 360390 <30
del hierro
Deficiencia
de hierro sin 10 <60 390-410 <20
anemia

Hb: hemoglobina, VCM: volumen corpuscular medio, ADE: ancho de distribu-
cién eritrocitaria, TIBC: capacidad total de fijacién a transferrina.Tabla modi-
ficada de Donato H. Comité Nacional de Hematologia. Anemia ferropénica.
Guia de diagnéstico y tratamiento. Arch. Argent Pediatr. 2009; 107(4): 353-361

Etapa 3: Presenta reservas de hierro disminuidas o
ausentes, una concentracién baja de hierro sérico y
de la saturacién de la transferrina, la hemoglobina y el
hematocrito estan bajos en relacién con los valores de

Tabla 6. Valores compatibles con anemia ferropénica.

referencia. Se evidencian niveles muy bajos de ferritina
con niveles elevados de PEL (Protoporfirina Eritrocita-
ria Libre) y de los receptores de transferrina (Tabla 6)
(1,6,16,17).

Estudios Especiales

—  Sangre oculta en heces, la perdida gastrointestinal
es la causa mas frecuente en varones

—  Macréfagos cargados de hemosiderina en esputo,
si se presenta sangrado intrapulmonar

—  Deteccién de hemosiderina urinaria

— Algunos indices corpusculares por citometria de
flujo (6).

Diagnéstico Diferencial

Existen diversas patologias que al igual que la anemia
ferropénica cursan en su estudio morfolégico de forma
microcitica-hipocrémica (Tabla 7) (13,18).

Tratamiento

La primera medida terapéutica para la deficiencia de
hierro es tratar la causa subyacente, como uncinarias,
tumores o ulceras. El objetivo principal es la recupera-
cién de las cifras de hemoglobina para mejorar su es-
tado clinico y reducir las complicaciones y mortalidad
evitando trasfusiones innecesarias en muchos casos.
Es necesario el agregado de un suplemento dietario
para reponer los depésitos de hierro del organismo. La
administracién de hierro (oral y parenteral) y agentes
estimuladores de la eritropoyesis representan las dos
medidas méas utilizadas (2,19).

Estos suplementos deben tomarse con el estémago
vacio, para aumentar al maximo su absorcién. Sin
embargo, muchos pacientes sufren efectos colaterales,
como nauseas y estrefiimiento, que llevan a dejar el
tratamiento de lado. El profesional de la salud debe
estar pendiente de que se cumpla el esquema de re-
posicién de hierro, el cual suele durar entre 6 meses
o mas. Se pueden llegar a presentar casos raros en
los que la absorcién intestinal de hierro esta alterada,
como sucede en la aclorhidria géstrica, puede optarse
por la administracién parenteral de dextranos de hie-
rro, aunque los efectos colaterales de este tratamiento
son notables (5,20).

Hb VCM ADE Reti. Ferritina Hierro TIBC Saturacién
(gldL) (p) (%) (%) sérica (pgld1) sérico (pgldl) (1.1g/d1 transferrina
Normal >11 70-100 <15 1-5 100-1+60 115+1 -50 330+.1 -30 35+/-15
Anemia ferropénica <11 <170 >15 <1 <10 <40 410 <10

Hb: hemoglobina, VCM: volumen corpuscular medio, ADE: ancho de distribucién eritrocitaria, TIBC: capacidad total de fijacién a transferrina.Tabla modificada
de Donato H. Comité Nacional de Hematologia. Anemia ferropénica. Guia de diagnéstico y tratamiento. Arch. Argent Pediatr. 2009;107(4):353-361.
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Tabla 7. Diagnéstico diferencial de anemias microciticas hipocrémicas.

Beta
A i tal i Anemia de la Alfa Anemia
Estudio ferropénica heterocigota inflamacién talasemia sideroblastica IRIDA*

Ferremia D N N N A D
Capacidad total de saturacién A N/D N N/D N/
Porcentaje de saturacién D N N/D N A D
Ferritina Sérica D N A N A N
Protoporfirina libre eritrocitaria A N N NN N N
Hemoglobina A2 ND A N N N N
Hemoglobina F N N/A N N N N
Hemosiderina en médula ésea D N N/A N A D
Prueba terapéutica + - - - - -

N: Normal; D: Disminuido, A; Aumentado.

*  Siglas en inglés de Iron Refratory Iron Deficiency Anemia (Anemia Por Deficiencia de Hierro Refractaria al Hierro).
Tabla modificada de Donato H. Comité Nacional de Hematologia. Anemia ferropénica. Guia de diagnéstico y tratamiento. Arch. Argent Pediatr. 2009; 107(4):

353-361.

La respuesta al implemento de las diversas medidas
terapéuticas dependera de diversos factores (Tabla 5)
(6,9,11).

Tabla 8. Respuesta fallida al tratamiento de la anemia ferropénica.
Realizada por los autores.

Preparacién oral equivocada
Hemorragia descontrolada

La terapia no fue lo suficientemente prolongada para producir una
respuesta

Deficiencias concomitantes (Vit B12, Acido Félico, hormona tiroidea)
Enfermedades concomitantes que limitan la respuesta eritropoyética
(inflamacién, infeccién, neoplasia, enfermedad hepética, enferme-

dad renal.

Prevalencia de Anemia en Poblacion
Adolescente

Actualmente la anemia se considera un importante pro-
blema de salud publica en el mundo. Esta entidad en
su mayoria es ocasionada por una deficiencia del hie-
rro nutricional que segiin la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) afecta aproximadamente a dos billones de
personas a nivel mundial (més del 30% de la poblacién
mundial). Se destaca ademés que el hierro es el tGnico
mineral deficiente en los paises industrializados (1).

En Latinoamérica por su parte, se establece una pre-
valencia de anemia ferropénica de 20% en poblacién
adolescente. En Colombia, la prevalencia de anemia
ferropénica se ha incrementado progresivamente desde
1965 alcanzando en 1999 el 0,6% junto con una defi-
ciencia de hierro cercana al 5% (4).

La deficiencia de hierro es uno de los padecimientos
crénicos mas frecuentes en los humanos. De un tercio a
un quinto de las mujeres sanas en edad reproductiva en
Estados Unidos, presenta ausencia de almacenamiento
de hierro y 10% tiene anemia por deficiencia de hierro,
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que también es frecuente en lactantes y adolescentes.
La anemia ferropénica es la mas comin y afecta al 3%
de los lactantes y al 2% de las mujeres adolescentes
(1,6,13,21).

Repercusion de la Anemia en la
Poblacién Adolescente

La deficiencia de hierro como se ha descrito no es solo
un estado simple de deficiencia, afecta también diferen-
tes 6rganos y otras funciones orgéanicas, produciendo
trastornos no hematolégicos que aumentan la tasa de
morbilidad en la infancia, bajo rendimiento en la escala
de desarrollo y trastornos del aprendizaje con inade-
cuados logros educacionales (4,5,19).

Se puede presentar, disfuncién neurolégica con dismi-
nucién del desempeifio intelectual. La disminucién del
rendimiento durante el ejercicio fisico, se presenta en
nifios y en adultos jévenes. La atrofia de la mucosa oral
y gastrointestinal también se puede presentar. La secre-
cién de acido gastrico se puede encontrar disminuida,
y con frecuencia es irreversible (6).

Se han descrito alteraciones de la actividad fisica del
individuo en especial aquella que afecta su motrici-
dad. Ademas algunas alteraciones en la inmunidad
celular y en la capacidad bactericida de los neutréfi-
los, asi como una mayor susceptibilidad a las infec-
ciones especialmente del tracto respiratorio, dismi-
nucién de la termogénesis, alteraciones funcionales
e histolégicas del tubo digestivo, falla en la movili-
zacién de la vitamina A hepatica, mayor riesgo de
parto prematuro y de morbilidad perinatal, menor
transferencia de hierro al feto, disminucién de la ve-
locidad de crecimiento, alteraciones conductuales y
del desarrollo mental y motor, velocidad de conduc-
cién mas lenta de los sistemas sensoriales auditivo y
visual, y reduccién del tono vagal (2).
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Aunque el hierro esté presente en abundantes cantida-
des en la naturaleza, la deficiencia ocurre con mayor
frecuencia de lo esperado al encontrarse la mayor parte
de este mineral en forma férrica de dificil absorcién v,
por tanto, poco biodisponible. El hierro hemo, de ori-
gen animal, es la forma maés facilmente absorbible, con
una biodisponibilidad 2 a 3 veces mayor que la del hie-
rro no hemo (20,21).

La escasez de carne en la alimentacién de una gran
proporcién de la poblacién del mundo, en especial en
la poblacién adolescente, donde inician algunas ten-
dencias a disminuir los productos derivados de origen
animal, hace en su mayoria, las dietas estén basadas en
cereales, vegetales y carbohidratos complejos. Sin em-
bargo, se asocian otros factores a la deficiencia de hie-
rro como la edad, sexo, estado nutricional v pérdidas
heméticas, parasitosis intestinal y diverticulo de Meckel,
asi como procesos infecciosos crénicos y anemias he-
reditarias que generan poblaciones mas susceptibles a
esta deficiencia (9,12,13).

Conclusiones

La anemia se considera un problema comun a nivel
clinico en todo el mundo y de gran importancia para la
salud publica, en especial en los paises en vias de desa-
rrollo. Siendo una de las mas prevalentes la anemia por
deficiencia de hierro, esta patologia se presenta princi-
palmente en grupos vulnerables como infantes, mujeres
en gestacién y adolescentes.

Aunque la carencia de hierro es la causa principal de
anemia, actualmente es considerada una enfermedad
de origen multifactorial, que puede ser ocasionada por
enfermedades infecciosas y otras carencias nutriciona-
les como la deficiencia de vitamina A y acido félico, las
cuales merecen especial atencién en el diagnéstico y
control de la anemia nutricional.

La anemia por deficiencia de hierro, se produce por
disminucién o ausencia de este mineral para la sintesis
del grupo HEM, generalmente se debe a pérdida de
sangre o a la carencia de hierro en la nutricién. Lo an-
terior produce en los estadios méas avanzados, la pre-
sentacién de una anemia microcitica—hipocrémica con
alteracién de las pruebas del perfil de hierro segin la
etapa de enfermedad.

En el diagnéstico, Los estudios de hierro son esenciales
para determinar la fase de la enfermedad y a su vez
se usan para hacer el diagndstico diferencial de otras
entidades clinicas que tengan que ver con alteraciones
del metabolismo del hierro y que presenten similitudes
en las pruebas de tamizaje; entre estas podemos men-
cionar la anemia de trastornos crénicos, las talasemias
y las anemias sideroblasticas.

Este tipo de anemia afecta en mayor proporcién a ni-
nos de 6 a 24 meses de edad y a mujeres en estado de
embarazo donde se hace responsable de un gran por-
centaje de la mortalidad materno infantil. Sin embargo,
en la poblacién adolescente alcanza cifras importantes
de presentacion junto con factores de riesgo adiciona-
les que empeoran el prondstico y resolucién del estado
anémico.

La deteccién temprana de la disminucién de las reser-
vas de hierro podria contribuir como estrategias de sa-
lud para la prevencién de los trastornos del desarrollo
fisico e intelectual causado por la falta de este mineral.
Para ello, no solo es necesario promover el incremento
en la alimentacién del aporte de hierro sino también
incorporar la suplementacién con multiples nutrientes.

Referencias

1. Fernadndez N, Aguirrez B. Anemias en la infancia. Anemia
ferropénica. Boletin de la sociedad de pediatria de Asturias,
Cantabria, Castilla y le6n. 2006;46(2):311-317.

2. WHO: World Health Organization [Internet]. Suiza: De-
partment of Nutrition for Health and Development (NHD).
C2014. World Health Organization. [cited 2014 May 18].
Disponible en: http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/

3. Salamero M, Baranda L, Mitjans A, Baillés E, Camara M,
Parramon G, et. al. Estudio sobre la salud, estilos de vida y
condicionantes académicos de los estudiantes de medicina
de Cataluna. Fundacién Galatea. 2012,1:1-60.

4. Winocur D, Ceriani J, Imach E, Otasso J. Prevalencia de
anemia en nifos pre- escolares y escolares con necesidades
basicas insatisfechas. Medicina. 2004;64(6):481-486.

5. Falco L, Sanchez M, Silvestri L, Kannengiesser C, Mucken-
thaler M, Lolascon A, et al. Iron refractory iron deficiency
anemia. Haematologica. 2013;98:845-853

6. Lichtman M, Kenneth K, Thomas K, Josef P, Marcel L. Wil-
liams Manual de hematologia. Octava edicién. Mc Graw
Hill. México. 2014. p:45-54.

7. Donato H. Comité Nacional de Hematologia. Anemia fe-
rropénica. Guia de diagndstico y tratamiento. Arch. Argent
Pediatr. 2009;107(4):353-361.

8. Lépez D, Benjumea M. Atencién integrada de las enferme-
dades prevalentes de la infancia- AIEPI, para ferropenia en
ninos. Revista Salud Publica. 2011;13(1).

9. Ortega B, Leal J, Amaya D, Chavez C. Anemia y deple-
cién de las reservas de hierro en adolescentes de sexo fe-
menino no embarazadas. Revista Chilena de Nutricion.
2009;36(2):111- 119.

10. Jaime J, Gémez D. Hematologia: la sangre y sus enfer-
medades. Tercera edicién. Mc Graw Hill. México. 2012.
p:22-25

11. Fonseca A, Garcia E, Nuno M. Varén con anemia ferropé-
nica severa con uncinariasis. An. Med. Interna. 2006;23(9).

12. Loreto M, Zubarew T, Silva P Romero M. Prevalencia de
riesgo de trastornos alimentarios en adolescentes mujeres

Volumen 8 - No. 1 - Agosto de 2014 61




13.

14.

15.

16.

PAOLA E. FALLA, PAOLA A. SACRISTAN, SANDRA L. RODRIGUEZ MARTIN

escolares de la Regién Metropolitana. Revista Chilena de
Pediatria. 2006;77(2):153-160.

Hillman R, Ault K, Rinder H. Hematologia en la préactica
clinica. Cuarta edicién. MC Graw Hill. México. 2007. p:53
-64

Chen M, Su T, Chen Y, Hsu J. Association between psychiat-
ric disorders and iron deficiency anemia among children and
adolescents: a nationwide population-based study. Bio med
Central Psychiatry. 2013;13:161-169.

Vila M, Quintana M. Ingesta de hierro dietario en muje-
res adolescentes de instituciones educativas. An Fac Med.
2008;69(3):172-175.

Gonzélez S, Nunez J, Gonzélez B. Trastornos del me-
tabolismo del hierro y anemia ferropénica. Medicine.
2012;11(20):1202-1211.

17.

18.

19.

20.

21.

Ortiz I, Paredes J, Lopez A, Moreno E. Protocolo diagnéstico
de sospecha de alteracién en el metabolismo del férrico en el
adulto. Medicine. 2012;11(19):1177-1181.

William G. Anemia and Iron deficiency-New therapeutic tar-
gets in heart failure?. The New England Journal of Medicine.
2009;361(25):2475- 2477.

Mordis A, Dalmau J. Importancia de la ferropenia en el nifo
pequeno, repercusiones y prevencion. Anales de Pediatria.
2011;74(6):1-10.

Ferreira M, Silva M, Bertolino C. Anemia and Iron Deficien-
cy in School Children, Adolescents, and Adults: A Commu-
nity-Based Study in Rural Amazonia. American Journal of
Public Health. 2007;97(2):237-239.

Grandez J, Cervantes G, Castro J. Anemia en mujeres en
edad fértil de la comunidad nativa Espefieja-Palma, Real,

Madre de Dios, Perd. Rev med Hered. 2013;24(1):1-8.

62  SEMILLEROS {ffodl



REVISTA SEMILLEROS W 8(1): 63-71, 2014.

NEUROBIOLOGIA DE LA AplCCléN A INTERNET:
ASPECTOS PSICOFISIOLOGICOS Y CLINICOS

NATALIA BuitRAGO RICAURTE!, ALAIN RIVEROS RIVERA?

Resumen

Quienes desarrollaron hace medio siglo la red Arpa nunca imaginaron el impacto que ten-
dria sobre el destino de la humanidad. Ahora podemos vivir el fenémeno del Internet con
solo acceder a un buscador, una red social e incluso nuestro correo electrénico. Internet se
ha convertido en un servicio de facil acceso para cualquier usuario, debido a la amplia y
réapida adopcién de la tecnologia World Wide Web, que permite a los usuarios encontrar
rapidamente la informacién distribuida alrededor del mundo. Un ejemplo claro es nuestro
pais, donde 8 de cada 10 personas tienen acceso a este servicio para el desarrollo de di-
versas actividades virtuales como: diligencias financieras, recreativas, educativas, sociales
y sobretodo la busqueda constante de renovacién de sus herramientas tecnolégicas. Sin
embargo, pese a que es evidente su creciente popularidad simultdneamente han emergido
los problemas que surgen en cuanto al uso de Internet. Uno de ellos, la adiccién a Internet,
ha llamado especialmente la atencidon en la ultima década debido al impacto que tiene en la
poblacién en cuanto a la transformacion de las relaciones sociales, los cambios en los estilos
de vida e incluso en la morbilidad y mortalidad secundarias a las alteraciones en la dindmica
del sistema de recompensa cerebral. Con la presente revisién se busca abordar el fenémeno
adictivo a Internet desde su definicién, los aspectos neurobiol6gicos generales y su relacién
con el uso inadecuado de Internet para finalmente entender cémo podria estudiarse en
nuestra poblacion.

Palabras Clave: Internet, adiccién, uso inadecuado de Internet, neurobiologia, sistema de
recompensa.

INTERNET ADDICTION NEUROBIOLOGY:
PSYCHOPHYSIOLOGICAL AND CLINICAL ASPECTS

Abstract

About half a century ago, those who developed The Harp network, never imagined the
impact it would have on the fate of humanity. Now we can live the Internet phenomenon
with just get online on a searcher, a social networking and even in our email. Internet
has become an easily accessible service to any user, due to the widespread and rapid
adoption of World Wide Web technology, which allows users to quickly find the informa-
tion distributed around the world. A clear example is our country, where 8 in 10 people
have access to this service for the development of various activities in a virtual way: as
financial errands, recreational, educational, social and the constant search for renewal
of its technological tools. However, despite its increasing popularity is evident that have
emerged simultaneously issues that arise in the use of Internet. One of this is the Internet
addiction that has drawn special attention in the last decade due to the impact on the
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population in terms of the transformation of social relations, changes in lifestyles and
even morbidity and mortality secondary to dynamic changes in brain reward system. This
review seeks to address the addictive Internet phenomenon since its definition, general
neurobiological aspects and its relation to the misuse of the Internet to finally understand

how it could be studied in our population.

Keywords: Internet, addiction, misuse of the Internet, neurobiology, reward system.

Introduccién

Es probable que desde la introduccién de Internet en
la década de los sesenta como herramienta de comu-
nicaciones en el &mbito militar nunca se llegé a dimen-
sionar el impacto que tendria en las generaciones fu-
turas en cuanto al desarrollo econémico, académico e
incluso en la transformacién de las relaciones sociales.
Posterior a su utilizacién en el campo militar, la red Arpa
pasd a manos de las universidades durante los afnos se-
tenta y durante varios anos sélo fue utilizada por inves-
tigadores. El 24 de octubre de 1995, el Consejo Federal
de Red (FNC, por sus siglas en inglés) acuné el término
Internet como sistema global de informacién que co-
menzé como una creacién de un pequeiio grupo de
investigadores para convertirse en un éxito comercial.
En la actualidad, Internet se ha convertido en un servi-
cio de fécil acceso para cualquier usuario, debido a la
amplia y rapida adopcién de la tecnologia World Wide
Web, que permite a los usuarios encontrar rdpidamente
la informacién distribuida alrededor del mundo (1).

El fenémeno que ha significado Internet se hace evi-
dente en las telecomunicaciones, los negocios, la edu-
cacién y el entretenimiento. Con mas de 200 millones
de usuarios que van en incremento, se ha convertido
en la segunda tecnologia més usada en todo el mundo,
despusés de la telefonia mévil. Estando disponible en to-
dos los paises se emplea para la busqueda de informa-
cién, comunicaciones en linea, transacciones financie-
ras, ventas al publico, servicios sexuales y juegos, entre
otras muchas aplicaciones conocidas (2). En Colombia
el acceso a Internet se ha descrito en 8 de cada 10 per-
sonas encontrandose que el 54% de quienes tienen ac-
ceso se conectan al menos una vez al dia y dentro de
los principales usos estén el envio de correos electréni-
cos en un 84%, la entrada a redes sociales en un 73%,
el uso de buscadores en un 63%, el acceso a paginas
de videos y musica en un 54%. La mayoria de colom-
bianos tienen un perfil digital alto, es decir que realizan
gran cantidad de actividades via virtual dentro de las
que se incluyen diligencias financieras, recreativas, edu-
cativas, sociales y sobretodo la busqueda constante de
renovacién de sus herramientas tecnoldgicas (3).

Sin embargo, pese a que es evidente su creciente popu-

laridad simultdneamente han emergido problemas en
cuanto al uso del Internet. Uno de ellos la adiccién al
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Internet ha llamado especialmente la atencién en la tlti-
ma década debido al impacto que tiene en la poblacién
en cuanto a la transformacién de las relaciones sociales,
los cambios en los estilos de vida e incluso en la mor-
bilidad y mortalidad secundarias a las alteraciones en
la dindmica cerebral. Con la presente revisiéon se busca
abordar el fenémeno adictivo a Internet: su definicién,
los aspectos neurobioldgicos generales y su relacién
con el uso inadecuado de Internet para finalmente en-
tender cémo podria estudiarse en nuestra poblacién.
Definicién

La adiccién a Internet fue estudiada por primera vez
en 1996 por la Asociacién Americana de Psiquiatria en
un estudio que revisé méas de 600 casos de usuarios
inadecuados de Internet que mostraban signos clinicos
de adiccién, medidos a través de una versién adaptada
de los criterios DSM-IV para la ludopatia. Desde en-
tonces se han realizado diversos estudios que abordan
diferentes aspectos de este trastorno; en los primeros se
intentaron definir y caracterizar los patrones de com-
portamiento que diferencian un usuario con patrén de
uso normal con respecto a uno compulsivo. Después
de mas de una década de describirse esta alteracién no
existe una definicién precisa para el diagnéstico de lo
que se denomina cominmente como “Adiccién a In-
ternet” (4).

Existen muchos foros y discusiones de expertos a este
respecto donde refieren que los usuarios inadecuados
de Internet o los posibles adictos aunque presentan ca-
racteristicas conductuales diferentes comparten algunas
caracteristicas con las adicciones ya conocidas como
tolerancia, conflicto, abstinencia, alteracién del estado
de &nimo y recaida. Por lo tanto el término apropiado
para categorizar este trastorno es el “uso inadecuado
de Internet”, definido como una conducta en la que los
sujetos tienen un estado psicolégico, mental, emocio-
nal, escolastico, ocupacional y social alterado por el uso
del Internet (5). Para categorizar los usuarios existen di-
versas herramientas de las que la mas utilizada en el
momento es el Test de Adiccidn a Internet (AIT) que fue
propuesta en el 2004 por Widyanto & McMurren y ha
sido adoptada en Estados Unidos, Francia e Italia por
proveer mayor aplicabilidad y la mejor corresponden-
cia con lo que significa ser un usuario con abuso leve,
moderado o severo (6). Dicha prueba consta de 20 pre-
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guntas con 6 opciones de respuesta las cuales daran
un puntaje especifico que después de la sumatoria de
estos items se categoriza como normal (0-30 puntos),
leve (31-49 puntos), moderado (50-79 puntos), severo
(80-100 puntos) (ver anexo 1).

Epidemiologia

La prevalencia del desorden por uso inadecuado de
Internet varia ampliamente entre diferentes culturas y
sociedades, ya que los investigadores utilizan diferentes
instrumentos para su categorizacién y por ello es mas
complejo agrupar los trabajos de manera consistente.
A pesar de estas dificultades, a nivel mundial se reporta
una prevalencia general de 6-35%, siendo la prevalen-
cia més alta en el continente asiatico con un 18% y la
mas baja tiene asiento en el continente europeo con
una prevalencia del 9% (7). A nivel latinoamericano,
existe solamente un estudio peruano que reporta una
prevalencia general del 7% (8). El grupo etario que
menos tasas de adiccién presenta es el conformado por
adolescentes entre 12 y 15 afios con una prevalencia
de 5% v el que mayor tasa presenta es el de estudiantes
universitarios con un porcentaje de 18% (7,8).

Modelos Neurobiolégicos de Adiccion

Para la interpretacién neurobioldgica de las adicciones,
se entienden estds como una compulsién relacionada
a una actividad especifica o el abuso de una sustancia
que conlleva a consecuencias devastadoras en los as-
pectos fisicos, mentales, sociales y econémicos de un
individuo. Se manifiesta en la esfera psicolégica o fisi-
ca haciéndose evidente cuando el adicto experimenta
sintomas de abstinencia como lo son la depresién, las
recaidas, el insomnio v la irritabilidad (9).

Neurobiologia de las Adicciones

Modelos Animales

Varios paradigmas del comportamiento animal se han
empleado para entender las bases neuronales que se
involucran en la adiccién principalmente las altera-
ciones del afecto y los efectos de recompensa que in-
cluyen la autoestimulacién, la autoadministracién y el
condicionamiento de preferencia de lugar. En este ul-
timo, las propiedades de recompensa de una sustancia
estan asociadas con las caracteristicas particulares de
un ambiente dado de modo que posterior al condicio-
namiento los animales prefieren pasar mas tiempo en
el ambiente relacionado con la sustancia, bajo estos
principios se desarrollan estudios de biologia molecular
que han identificado procesos reguladores que ocurren
después de la administracién de una droga a nivel de
receptores y su asociacién con proteinas sefalizadoras.
Para este fin se emplean modelos murinos en los que
se modifica genéticamente su repertorio de receptores

o transportadores segin el objetivo de investigacion,
de modo que se identifiquen procesos que en un de-
terminado momento podrian extrapolarse al modelo
humano (10).

Teoria del Sistema de Recompensa

El sistema de recompensa es un circuito neuronal que
se ha visto implicado en el reforzamiento, la memoria
vy las respuestas condicionadas asociadas a los cambios
emocionales y motivacionales que se presentan duran-
te sindrome de abstinencia y las recaidas. El circuito
mesocortical dopaminérgico incluye proyecciones des-
de al area tegmental ventral (TVA) hacia la corteza pre-
frontal, la corteza orbitofrontal y el cingulo, estd invo-
lucrado con la experiencia conciente de los efectos de
sustancias psicoactivas, comportamientos adictivos, las
recaidas y las compulsiones. Los circuitos dopaminér-
gicos mesolimbicos y mesocorticales dopaminérgicos
operan en paralelo e interactian entre si y con otras
areas denominadas la amigdala extendida que se cons-
tituye por proyecciones desde neuronas gabaérgicas
desde el nicleo acumbens (NAc) hacia el area tegmen-
tal ventral (VTA) vy la corteza prefrontal ademas de pro-
yecciones glutamatérgicas desde la corteza prefrontal
hacia el NAc y el VTA (11).

La importancia del sistema dopaminérgico se en-
cuentra en que tanto las recompensas naturales (la
comida, la bebida v el sexo) como las artificiales (las
drogas de abuso y los comportamientos adictivos)
estimulan la liberacién de dopamina (DA) desde las
neuronas del VTA hacia el NAc lo que causa euforia
y reforzamiento del comportamiento. En el caso de
los reforzadores naturales existe un cambio adaptati-
vo rapido o habituacién después de unas pocas ex-
periencias, mientras que en el caso de reforzadores
artificiales este proceso no ocurre y con cada contac-
to con estos reforzadores se estimula la liberacién de
dopamina (Ver figura 1).

Neurotransmisores Implicados
Noradrenalina (NA)

La noradrenalina (NA) es tanto un neurotransmisor
producido en el Locus Coeruleus (LC) en el cerebro
como una hormona producida en la médula adrenal, la
cual se sintetiza a partir de la Dopamina por la accién
de la dopamina beta hidroxilasa. La noradrenalina asi
como la adrenalina (A) son ligandos de los receptores
adrenérgicos que son receptores acoplados a proteinas
G y pueden ser de dos tipos: beta o alfa, los primeros
se dividen en dos grupos los alfa 1 y alfa 2 que a su vez
se clasifican como o 1A, o 1B, o 1D, o 2A, a0 2B, y o
2C. El grupo de receptores beta adrenérgicos se dividen
en receptores bl, b2, y b3. A nivel cerebral el sistema
noradrenérgico consiste de dos proyecciones ascen-
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Figura 1. Teoria de la recompensa. Las dos vias neuroldgicas descritas en la teoria de la recompensa son la mesocortical (linea
continua) y mesolimbica (linea punteada). La primera se origina desde el drea tegmental ventral (ATV) de donde se proyectan
cuerpos celulares a la amigdala (AML), nucleo accumbens (NcA) v la corteza prefrontal (CPF). El neurotransmisor por excelencia
es la Dopamina (DA) que se libera frente a recompensas naturales como artificiales, causando euforia y reforzamiento del
comportamiento. En el caso de los reforzadores naturales existe un cambio adaptativo rdpido o habituacién después de unas pocas
experiencias, mientras que en el caso de reforzadores artificiales este proceso no ocurre y con cada contacto con estos reforzadores

se estimula la liberacién de Dopamina.

dentes principales: el asa noradrenérgica dorsal la cual
se origina del LC y se proyecta hacia el hipocampo,
el cerebelo, el tronco cerebral y el asa noradrenérgica
ventral la cual alcanza numerosos nucleos en el puente
y la médula oblonga que se proyectan a su vez hacia el
hipotalamo, el tronco cerebral y la amigdala.

Diferentes estudios han demostrado una relacién estre-
cha entre el sistema noradrenérgico v el sistema de mo-
tivacién y recompensa debido a que niveles elevados
de NA pueden regular el sistema de recompensa do-
paminérgico cerebral mediante una regulacién a la baja
de la transmisién dopaminérgica presinaptica o una
sensibilidad aumentada postsinaptica de los receptores
D, y D, (12) También, las funciones noradrenérgicas
son criticas en los mecanismos de estrés secundarios a
sindrome de abstinencia, como lo demuestran hallaz-
gos en estudios donde al administrar inhibidores de la
Dopamina betahidoxilasa, la cual bloquea la sintesis de
NA, se atentan las respuestas estresoras por el abuso
de anfetaminas y opiéceos.

El LC regula la actividad de las vias dopaminérgicas
ascendentes al conectarse con el &rea tegmental ventral
donde las neuronas noradrenérgicas modulan las tasas
de disparo de las células dopaminérgicas mediante re-
ceptores excitarorios postsinapticos alfa 1 (13). El LC
también regula el sistema mesencefélico dopaminér-
gico indirectamente influyendo en la via de la corte-
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za prefrontal, al regular la liberacién de DA mediante
las terminales noradrenérgicas locales; la estimulacion
eléctrica de las neuronas del LC incrementa tanto la DA
como la NA en la corteza prefrontal. Por lo anterior el
bloqueo de la liberacién de NA se acompana de bloque
en la liberacién de DA. En los casos en que el bloqueo
noradrenérgico es crénico, el sistema de DA compensa
regulando a la alta los receptores postsinapticos dopa-
minérgicos estableciendo un estado de alta afinidad,
lo que resulta en un proceso de hipersensibilidad a
los psicoestimulantes y hacia cualquier otra sustancia
o comportamiento que incremente los niveles de DA
intrasinépticos (14).

Receptores de Endorfinas y Opioides

La administracién de farmacos opiaceos estimula di-
rectamente los receptores opioides cerebrales de igual
manera a como lo hacen los opioides endégenos que
se liberan por estimulos farmacolégicos, o la saciedad
de sed, hambre o apetito sexual (15).

En concordancia con estos hallazgos, algunos estudios
han demostrado que en adictos a la cocaina la dispo-
nibilidad de los receptores miu esta aumentada, lo cual
podria correlacionarse con una disminucién en la pro-
duccién de los opioides endégenos. De esta manera,
los niveles basales bajos de beta-endorfinas y la subse-
cuente hipersensibilidad de los receptores miu podria
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aumentar la vulnerabilidad en las adicciones a cual-
quier comportamiento que involucra la estimulacién de
los receptores opioides miu.

Acido Gama-aminobutirico

El 4cido gama-aminobutirico (GABA) es el neurotrans-
misor inhibidor por excelencia en el sistema nervioso
central, y del cual existen tres clases de receptores iden-
tificados: GABA,, GABA; v GABA.. Los receptores
GABA, v GABA _ son receptores ionotrépicos, de modo
que cualquier molécula que se una a ellos desencade-
na la apertura directa de canales selectivos de cloro
desencadenando una hiperpolarizacién y por ello una
disminucién en la probabilidad de activacién. Adicio-
nalmente a los sitios de unién activos que presentan
estos receptores tipo GABA, tienen sitios alostéricos
especificos para la unién de diferentes moléculas como
lo son las benzodiacepinas, barbituricos, etanol, esteroi-
des neuroactivos, furosemida y anestésicos inhalados.
Los receptores GABA, son al parecer variantes de los
GABA,, debido a que son insensibles a los moduladores
tipicos alostéricos, mientras que los receptores GABAg
son metabotrépicos con funciones que varian desde
apertura de canales de potasio transmembrana, inhibir
canales de calcio y reduce la actividad de la adenilato
ciclasa (16,17).

En diversos estudios se ha descrito que la administra-
cién de antagonistas gabaérgicos en el VTA produce
una disminucién en el consumo de alcohol pero fuera
de esta area no se produce dicho efecto. Estos hallaz-
gos de especificidad neuroanatémica podrian reflejar
el papel del VTA en el sistema de recompensa dopa-
minérgico debido a que las neuronas dopaminérgicas
que se proyectan del VTA hacia el NAc se encuentran
bajo inhibicién ténica controlada mediante recepto-
res GABA tipo A (18). En cuanto al receptor GABA
tipo B se ha encontrado que los agonistas atentian los
efectos de reforzamiento de los psicotrépicos, a través
de la modulacién de la transmisién de DA desde el
VTA hacia en NAc y hacia la corteza prefrontal (CPF)
puesto que cuando estas neuronas son estimuladas
la membrana se hiperpolariza y disminuye sus tasas
de disparo; por lo anterior se conluye que un funcio-
namiento anormal o inadecuado de estas neuronas
podria desinhibir las neuronas dopaminérgicas lo que
las harfa mas susceptibles de responder cuando son
estimuladas por efectos de reforzamiento, sustancias o
comportamientos adictivos.

Receptores Endocanabinoides y
Canabinoides

Hasta el momento se han reconocido dos tipos de re-
ceptores de canabinoides, el tipo 1 (CB1) que se en-
cuentra ampliamente distribuido a nivel del sistema
nervioso central y el receptor tipo 2 (CB2) el cual se

encuentra tanto en el sistema nervioso entérico como
en el inmunolégico. La mayoria estéan acoplados a pro-
teinas G, con un predominio presinaptico para los CB1.
El sistema de canabinoides esta principalmente descrito
en el comportamiento alimenticio y sus implicaciones
en el sistema de motivacién y recompensa regulando
los mecanismos de reforzamiento dados por el sistema
mesolimbico dopaminérgico (19). Los terminales do-
paminérgicos carecen de receptores canabinoides; Sin
embargo, estudios han demostrado que la eliminacién
genética de los receptores CB1 elimina la liberacién de
DA principalmente en las terminales del &rea tegmental
ventral. Esto dltimo disminuye a su vez la inhibicién de
la liberacién gabaérgica mediada por la liberaciéon de
DA lo que al parecer es un factor probable de vulnera-
bilidad para desarrollar un desorden adictivo.

Teoria del Afecto Alterado

La regulacién del afecto enmarca los procesos neuro-
biolbgicos que mantienen los estados emocionales den-
tro de rangos de intensidad y estabilidad que permiten
un funcionamiento adecuado sin estados de angustia
abrumadora. Dichos procesos se encuentran alterados
en los desordenes adictivos asi como en el estrés cré-
nico, la hipersensibilidad al estrés, la depresién y la
ansiedad. El estrés es sinénimo de dolor o sufrimiento
y se relaciona con una situacién tensionante a nivel fi-
siolégico lo cual hace referencia a cualquier estimulo
que afecta desfavorablemente a un organismo y sus
funciones fisiolégicas. En los desérdenes adictivos el
estrés tanto fisioldgico como psicolégico se desarrolla
de manera paralela a todo el proceso de adiccién y por
ello los pacientes con adiccién los pacientes experimen-
tan usualmente sensaciones de angustia, depresién, an-
siedad que junto a procesos de abstinencia y tolerancia
desencadenan la respuesta fisiolégica del estrés.

El sistema del estrés esta dado por la funcionalidad de
dos sistemas que funcionan en una relacién paralela:
el sistema hipotadlamo-hipéfisis-suprarrenal y el sistema
extrahipotaldmico. El primero funciona mediante la se-
crecién del factor liberador de corticotropina (CRF) en
el niicleo paraventricular del hipotalamico el cual se en-
carga de regular la liberacién hipofisiaria de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) y a nivel suprarrenal de
glucocorticoides (especialmente cortisol). En el sistema
extrahipotalamico, las neuronas liberadoras de CRF en
el ndcleo central de la amigdala se proyectan al LC e in-
crementan las tasas de despolarizacién de estas neuro-
nas produciendo un aumento en la liberacién de NA. El
sistema noradrenérgico ascendente tiene como una de
sus dianas este sistema de neuronas liberadoras de CRF
a en el nlcleo paraventricular, las cuales al ser activadas
incrementan la actividad del nicleo del tracto solitario
(NTS), los nticleos medulares posteriores y el LC. Estos
circuitos son los que se manifiestan sistémicamente en
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las respuestas al estrés conocidas como lucha o huida.
La ansiedad y el estrés crénico producen niveles séricos
elevados de cortisol que en diversos estudios han de-
mostrado un aumento en la sensibilidad a las propieda-
des de reforzamiento del sistema dopaminérgico frente
a diversas sustancias lo que incrementa el riesgo de
abuso de sustancias y de adiccién a las mismas (20,21).

Teoria de la Inhibicion Alterada del
Comportamiento

El control inadecuado del comportamiento se manifies-
ta por la impulsividad que se define como la imposibi-
lidad de un organismo de no contenerse de actuar de
cierto modo o tomar una decisién precipitada ante la
intolerancia frente a una situacién. Esta alteracién se
describe frecuentemente en personas con adicciones y
denota una disregulacién en los mecanismos neurobio-
l6gicos del comportamiento. Uno de los sistemas alte-
rados, el serotoninérgico, se ha descrito ampliamente
como el regulador principal de este comportamiento.
Algunos estudios han demostrado que los niveles ba-
jos de serotonina a nivel del liquido cefalorraquideo se
asocian con impulsividad y con conductas agresivas en
personas con abuso de alcohol (22). El sistema dopami-
nérgico es otro sistema involucrado en la alteracién del
comportamiento en las adicciones; la literatura describe
que la disminucién de la DA en la corteza prefrontal re-
fuerza los efectos de los psicoestimulantes que resultan
en la pérdida de inhibicién de la corteza mesolimbica v
por ende un aumento en la susceptibilidad al abuso de
psicoestimulantes y comportamientos alterados dados
por la inhibicién subcortical del sistema dopaminérgico.

Modelos de Estudio de Adiccién a
Internet

Varios modelos tratan de explicar la adiccién a Internet,
siendo uno de ellos el modelo cognitivo-conductual
propuesto por Caplan en el 2002 (23), en donde se
afirma que la adiccién a Internet tiene las propiedades
de una adiccién tipica. Destacan dentro de esos ele-
mentos caracteristicos la relevancia, la modificacién del
estado de animo, la tolerancia, el retiro, el conflicto y la
recaida. Adicionalmente, se han descrito también dos
patrones de uso patoldgico de Internet: uno especifico
(juegos, pornografia, comercio de acciones) y uno ge-
neralizado que no discrimina péaginas o intereses parti-
culares sino simplemente el deseo de estar conectado
prefiriendo el mundo virtual al real.

Otra teoria, la de la compensacién, sugiere que las
personas generan una plataforma virtual como base
para sus relaciones sociales en el momento en que su
ambiente inmediato no les ofrece las condiciones para
establecerlas. Este es el caso de individuos con circuns-
tancias especificas como cuidadores de casas, discapa-
citados, jubilados, amas de casa o simplemente quienes
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tienen dificultades para establecer relaciones con otros
(9). Estudios cualitativos han demostrado que existe un
mayor uso de Internet en personas que se encuentran
deprimidas, estresadas por el trabajo o que por dispo-
nibilidad de tiempo carecen de relaciones sociales. Sin
embargo, vale la pena aclarar que esta teoria no tiene
de momento suficiente evidencia que la soporte (24).

Finalmente, uno de los modelos maés interesantes es aquel
planteado por parte de investigadores chinos el cual hace
un abordaje neuropsicolégico. El modelo describe que a
pesar de que el principal determinante en las adicciones
es el efecto generado por la droga o el comportamiento
sobre el sistema nervioso central, también deben tenerse
en cuenta otros aspectos como la carga genética, la perso-
nalidad v los factores sociales ya que estos pueden ser de-
terminantes en el uso inicial del Internet y en la determina-
cién de la rapidez con que se desarrolle una adiccién (25).
La Asociacion para el Desarrollo de Redes de la Juventud
de China (CYAND), la entidad que mas ha realizado es-
tudios alrededor de este tépico, declara en su informe de
2005 (26), que una vez sean identificados estos factores
determinantes, se podré evitar la adiccién grave a Inter-
net y con ello controlar un fenémeno que tiene relevancia
global ya que no solo puede poner en peligro el funcio-
namiento de los procesos biolégicos de un individuo sino
también de su interaccién social.

Neuroevaluacién y Adiccién al Internet

Para probar y hacer evidentes los hallazgos previamente
descritos se han hecho evaluaciones estructurales (por
medios imagenoldgicos) y funcionales (imagenologia
en combinacién con electrofisiologia) sobre las posibles
manifestaciones que puedan presentar personas con un
uso inadecuado de Internet (27). El electroencefalogra-
ma es una herramienta no invasiva mediante la cual se
puede acceder a la actividad de la corteza cerebral. Un
nimero determinado de electrodos son fijados en areas
especificas (anterior, posterior, derecha e izquierda) en
la cabeza del sujeto. Estos electrodos miden las fluctua-
ciones de voltaje que se producen por las sinapsis neu-
ronales. Con los potenciales relacionados a eventos, las
relaciones entre el cerebro y el comportamiento pueden
ser medidas mediante las respuestas electrofisiolégicas
neuronales a un estimulo determinado (28).

En cuanto a la adiccién al Internet se han empleado po-
tenciales relacionados a eventos; uno de ellos, el p300,
es un potencial evocado que es registrado como una
deflexién positiva de voltaje con una latencia de unos
300 ms en el EEG. La presencia, magnitud, topogra-
fia y duracién de esta senal sirve para la medicién de
la funcién cognitiva de los procesos de toma de deci-
siones. La onda p300 estd compuesta por dos ondas
secundarias conocidas como “senales P3a v P3b”(29).
La onda P3a se origina en los mecanismos de atencién
frontal dirigidos por estimulo durante el procesamiento
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de tareas, mientras que la P3b se origina en la actividad
parietal-temporal asociada con la atencién y parece
estar relacionada con el consiguiente procesamiento
en la memoria. Un estudio realizado en relacién a los
cambios del p300 y personas con uso inadecuado de
Internet mostré que estos individuos tenian latencias de
p300 maés largas que el grupo control, hallazgos que
han sido congruentes con otros estudios hechos a su-
jetos adictos a drogas, sugiriendo algin tipo de disfun-
cién a nivel cognitivo (30).

Otra medida electroencefalografica empleada es el
N200 el cual es una onda negativa presente a los 200-
350 ms posteriores a un estimulo que se registran en re-
giones cerebrales anteriores. Dentro de las aplicaciones
descritas de esta herramienta estan la identificaciéon de
estimulos, la atencién, respuestas inhibitorias motoras,
respuestas estereotipadas, tiempo de respuesta, conflic-
to ante dos tipos de respuestas y la go/No go task, es de-
cir la inhibicién o no de respuestas frente a un estimulo
de terminado. Un estudio que empleé el N200, mostré
que quienes tienen un uso adictivo de Internet presen-
tan amplitudes de N200 menores y P300 mayores en
comparacion con el grupo control. El estudio concluye
que las siguientes son las inferencias aplicables a pa-
cientes con adiccién a Internet:

1. Tienen menor activacion cerebral en la fase de de-
teccién de conflicto.

2. Emplean menores recursos cognitivos para com-
pletar la fase final de la inhibicién en la fase de
deteccién de conflicto.

3. Usan maés recursos cognitivos para completar la
fase final de la inhibicién.

4. Son menos eficientes en el procesamiento de in-
formacién.

5. Tienen menor control de la impulsividad (31).

Tomados juntos estos hallazgos, se abre un mundo de
posibilidades terapéuticas que buscaran modificar las
fases criticas del proceso de adiccién y por ello los efec-
tos deletéreos sobre usuarios labiles.

Conclusiones

En nuestro pais existe un uso casi diversificado de Inter-
net teniendo en cuenta que estd dado para 8 de cada
10 personas de las cuales el 54% acceden diariamente
a la red, principalmente para enviar correos electréni-
cos, empleo de buscadores, acceso a redes sociales y
multimedia virtual. La mayoria de usuarios en Colom-
bia se denominan de alto perfil virtual lo que confiere a
nuestra poblacién un nivel de uso elevado que merece
atencién en cuanto a si puede o no tornarse problema-
tica. Con la creciente extensién y aceptacion de Internet

a nivel mundial han surgido una serie de interrogantes
en cuanto a su uso adecuado y las implicaciones que
podria tener para sus usuarios a nivel social, psicolégico
y biolégico.

En la dltima década la adiccién a Internet ha llamado la
atencién de investigadores debido a las observaciones
que se han realizado referentes al impacto que tiene en
la poblacién en cuanto a la transformacién de las re-
laciones sociales, los cambios en los estilos de vida e
incluso en la morbilidad y mortalidad secundarias a las
alteraciones en la dinémica cerebral.

El abuso de Internet, al igual que las adicciones cléasi-
camente descritas, se conoce como una compulsién re-
lacionada a una actividad especifica o el abuso de una
sustancia que conlleva a efectos deletéreos. Se manifies-
ta en la esfera psicoldgica o fisica, haciéndose evidente
cuando el adicto experimenta sintomas de abstinencia
como lo son la depresién, las recaidas, el insomnio y la
irritabilidad. Estas manifestaciones son el evento final en
una serie de procesos alterados a nivel cerebral que se
producen paralelamente al desarrollo de la adiccién.

Los principales sustratos neurobiolégicos recaen en cir-
cuitos dopaminérgicos y serotoninérgicos que al tener
transformaciones en su funcionamiento provocan mani-
festaciones mentales (en patrones de conductas) v fisicas
(por modificacién del sistema nervioso auténomo). Es
bien conocido que la tolerancia y la abstinencia generada
por el uso inadecuado del Internet, tiene manifestaciones
fisicas como la agitaciéon psicomotora, la ansiedad, los
pensamientos obsesivos, los movimientos voluntarios e
involuntarios ademés de todo el espectro de manifesta-
ciones relacionadas con la abstinencia que son de predo-
minio simpético (32). Estas manifestaciones autonémicas
(Presién arterial, frecuencia cardiaca, variabilidad de la
frecuencia cardfaca, entre otras) podrian ser una fuente
esencial para observar y cuantificar las respuestas que
presentan los abusadores de Internet, aportando nuevos
conocimientos y un mejor entendimiento de este proceso.

Otras herramientas que podrian hacer objetivas las res-
puestas cerebrales del uso inadecuado al del Internet
son los estudios dinamicos cerebrales dentro de los que
llama la atencién el electroencefalograma por ser un es-
tudio de facil aplicacién, econémico y no invasivo. Me-
didas electroencefalogréficas como es el caso del p300
y el N200 han presentado modificaciones en pacientes
diagnosticados con adiccién a Internet, lo cual confiere
una posibilidad como método de estudio indirecto de
las respuestas encefélicas frente al abuso de Internet.
Sin embargo, pese a las dificultades metodolégicas que
implica este tipo de estudios, es necesario que hacia el
futuro se tome con mayor atencién el fenémeno por el
posible impacto que podria tener en nuestra poblacién
v a nivel mundial.
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Anexo 1

TEST DE ADICCION A INTERNET

El test de adiccién a Internet (TAI) es el primer instrumento validado para acceder a la adic-
cién a Internet (Widyanto & McMurren, 2004). Algunos estudios han encontrado que el TAI
confiere una aproximacién confiable a las caracteristicas principales del uso patolégico del
Internet. La medicién se basa en la interaccién del usuario con el computador y clasifica el
comportamiento aditivo en leve, moderada y severamente alterado. El test puede ser utilizado
en el paciente hospitalizado o ambulatorio y adaptarse segiin las necesidades de cada contexto.
Se encuentra validado en inglés, italiano (Ferraro, Caci, D’Amico, & Di Blasi, 2007) y francés
(Khazaal et al., 2008); lo que lo hace la primera medicién psicométrica internacional.

Aplicacién

Se emplea un instructivo que guia al paciente para responder un cuestionario de 20 preguntas
basado en cinco posibilidades de respuesta. Quienes lo desarrollan pueden enfocar las res-
puestas segun la utilidad que se requiera como uso en linea para propdsitos académicos o no
académicos. Para realizar la clasificacion del nivel de adiccidn las posibilidades de respuesta se
emplean segln esta escala:

0 = No Aplicable 3 = Frecuentemente
1 = Raramente 4 = Usualmente
2 = Ocasionalmente 5 = Siempre

¢Con qué frecuencia se encuentra con que se queda en linea mas tiempo de lo previsto?

¢Con qué frecuencia descuida las tareas del hogar para pasar més tiempo en linea?

¢Con qué frecuencia prefiere la emocién de Internet a la intimidad con su pareja?

¢Con qué frecuencia forma nuevas relaciones con otros usuarios en linea?

¢Con qué frecuencia los demas se quejan con usted acerca de la cantidad de tiempo que

pasa en linea?

¢Con qué frecuencia sus calificaciones o tareas escolares se ponen en segundo lugar a

causa de la cantidad de tiempo que pasa en linea?

6. ¢Con qué frecuencia revisa su correo electrénico antes de hacer algo més que tuviese que
hacer?

7. ¢Con qué frecuencia su rendimiento en el trabajo o la productividad disminuyen por su
uso de Internet?

8. ¢Con qué frecuencia se pone a la defensiva o distante cuando alguien pregunta lo que
hace en linea?

9. ¢Con qué frecuencia bloquea los pensamientos perturbadores acerca de su vida
calméndolos con pensamientos respecto a Internet?

10. ¢Con qué frecuencia nota que se encuentra programando cuando estara en linea otra vez?

11. ¢Con qué frecuencia usted teme que la vida sin Internet seria aburrida, vacia y sin alegria?

12. {Con qué frecuencia usted rompe, grita o realiza un acto molesto si alguien le molesta
mientras esta conectado?

13. ¢Con qué frecuencia pierde tiempo de suefio por estar conectado a Internet tarde en la
noche?

14. ¢Con qué frecuencia se siente preocupado por no tener conexién a Internet o fantasea con
estar conectado?

15. ¢Con qué frecuencia se encuentra diciendo: «Sélo unos minutos més» cuando esta en linea?

16. ¢Con qué frecuencia fracasa en intentar reducir la cantidad de tiempo que pasa en linea?

17. ¢Con qué frecuencia intenta ocultar el tiempo que ha estado en linea?

18. ¢Con qué frecuencia usted decide pasar mas tiempo en linea en vez de salir con los demas?

19. ¢Con qué frecuencia se siente deprimido, malhumorado o nervioso?

PON =

o

Modificado de idioma original por no encontrarse instrumento validado en espanol.
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ROL DEL TECNOLOGO DE ATENCION PREHOSPITALARIA
EN EL MANEJO DEL PACIENTE QUEMADO

Davip ESTEBAN PUENTES HERRENO!, DIANA CAROLINA TERNERA SAAVEDRA?

Resumen

Las quemaduras son uno de los tipos de trauma mas complejos de tratar durante la Atencién
Prehospitalaria, por el compromiso sistémico que representa, las complicaciones durante la
atencién v las secuelas fisicas, funcionales y psicoldgicas que causa en el lesionado.

El Tecndélogo en Atencién Prehospitalaria hace parte del equipo de emergencias médicas y su
papel es vital durante la asistencia del paciente quemado. Su intervencién comprende la valo-
racién y cuidado inicial, el manejo del dolor v el traslado del lesionado al centro de referencia o
unidad de quemados. Para esto requiere de un entrenamiento sustentado en protocolos claros
gue minimicen la mortalidad del paciente.

Esta revisién se fundamenta en conceptos tedrico - practicos actualizados y su objetivo es
brindar una guifa de manejo sencilla, basada en las funciones que competen al Tecnélogo en
Atencién Prehospitalaria, desde el primer contacto con el lesionado, hasta su admisién a la
unidad de quemados.

Palabras claves: Quemaduras, tecndlogo en atencién prehospitalaria, emergencias médicas,
dolor, trauma, valoracién inicial.

ROLE OF THE PRE-HOSPITAL CARE TECHNOLOGIST IN THE
MANAGING OF THE BURNT PATIENT

Abstract

Burns are one of the more complex types of trauma of handling during the Pre-hospital Care,
due to the systemic commitment that it represents, the complications in the attention and phys-
ical, functional and psychological sequels that it causes in the injured person.

Pre-hospital Care Technologist is a memberof medical emergencies team and plays a vital
function in the attention of burnt patient. His intervention understands the attention and initial
evaluation, the managing of the pain and the movement of the injured person to the center of
reference or burn intensive care unit. For this, this person needs of training suitable and based
on clear protocols that minimize morbi mortality of the patient.

This review is based on theoretical - practical concepts updated and his aim is to give a simple
guide of managing, based on the functions that the Pre-hospital Care Technologist realizes,
from the first contact with injured person, up to his admission to burn intensive care unit
Keywords: Burns, prehospital care technologist, medical emergencies, pain, initial assess-
ment, trauma.
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Introduccién

El paciente con quemaduras graves enfrenta uno de los ti-
pos de trauma mas serio y exigente de manejar en la Aten-
cién Prehospitalaria. El compromiso sistémico que repre-
senta, las complicaciones durante su manejo y las secuelas
(1), son factores que debe tener en cuenta el Tecnélogo de
Atencién Prehospitalaria (TAPH) que afronta esta situacion.

A nivel mundial las quemaduras graves, causan la muer-
te de 96.000 ninos al afo, siendo 10 veces mayor en los
paises en via de desarrollo; los lactantes y posteriormente
los adultos mayores, son los mas afectados (2).

Gran parte de las quemaduras ocurren en el hogar,
siendo la cocina el sitio de mayor riesgo, sin embargo,
el sexo masculino presenta con mayor frecuencia que-
maduras laborales, causadas principalmente por elec-
trocucién o productos quimicos (2).

En Colombia aproximadamente el 3,9 de cada 100.000
nifios sufre anualmente algiin tipo de quemadura, con-
siderandose como causa primaria, los accidentes por
liquidos calientes y las quemaduras por pélvora en épo-
ca decembrina (3,4).

Los avances terapéuticos en los ultimos 50 afios, se han
enfocado en reducir la morbi-mortalidad de los pacientes
quemados, por lo tanto los esfuerzos deben partir desde el
primer contacto entre la victima y el personal de APH (5).

En 1999, el Reino Unido revel6 los resultados de una
encuesta aplicada a los TAPH, que indagaba sobre
el manejo del paciente quemado, encontrando que el
58% de ellos, no tenian conceptos claros y unificados
sobre el tema (6). A partir de este analisis, en Febrero
de 2001, expertos realizaron un consenso sobre el tra-
tamiento de estos pacientes (7).

La labor del TAPH es intervenir en la asistencia inicial
del lesionado, de acuerdo con el agente etiolégico de la
quemadura; realizar la valoracién primaria, basada en
el soporte vital basico y avanzado; manejar el dolor y
trasladar el lesionado al centro de referencia o unidad
de quemados correspondiente. Su desempeno debe
fundamentarse en protocolos claros que minimicen la
mortalidad del paciente (8-10).

Esta revisién se basa en conceptos teérico - practicos ac-
tualizados v su objetivo es brindar una guia de manejo
sencilla dirigida al personal de emergencias médicas, ba-
sada en rol del TAPH desde el primer contacto con el
lesionado, hasta su admisién a la unidad de quemados.

Conceptos Basicos

La piel es el érgano més extenso del cuerpo, dentro de
sus funciones principales se encuentran: la termorregu-

lacién, la proteccién de estructuras y 6rganos internos,
inmunidad contra factores patégenos exdégenos, sensi-
bilidad, impermeabilizacién, absorcién de radiaciones
ultravioleta, sintesis de vitamina D y estética corporal.
Una agresién sobre ella, desencadena alteracién de la
homeostasis organica, poniendo en riesgo la vida del
lesionado (11,12).

Quemadura se define como el dafio o destruccién de la
piel, causado por agentes fisicos, quimicos o biol6gicos
y su gravedad esté determinada por la extensién, pro-
fundidad y zona comprometida (1).

Clasificacion de las Quemaduras

Para clasificar las quemaduras el TAPH debe tener pre-
sente, la profundidad, extensiéon vy localizacién.

1. Determinar la Profundidad

La quemadura puede afectar las diferentes capas de la
piel y de acuerdo con el espesor de tejido lesionado se
clasifican en quemaduras de primer, segundo, tercer y
cuarto grado.

¢ Quemaduras de primer grado: Solo compromete
la epidermis, que es la capa mas superficial de la
piel, se caracteriza por enrojecimiento y dolor tipo
ardor en la zona de lesién, ocasionado por las ter-
minaciones nerviosas localizadas en esta area. Son
causadas principalmente por la exposicién solar
durante tiempos prolongados (12,13).

e Las quemaduras de segundo grado comprometen
la epidermis y la dermis, esta dltima capa es rica en
tejido fibroelastico y vasos sanguineos. Se dividen
en superficiales y profundas.

Las quemaduras de segundo grado superficial se
caracterizan por la aparicién de flictenas o ampo-
llas, su color es rojizo, son muy dolorosas y la zona
se observa edematizada.

Las quemaduras de segundo grado profundas, se
describen como lesiones que afectan los foliculos
pilosos, glandulas sebéceas y vasos sanguineos, su
fondo es moteado de coloracién blanca o parda,
son exudativas y también muy dolorosas (14).

¢ En las quemaduras de tercer grado, se comprome-
te todo el espesor de la piel, epidermis, dermis e hi-
podermis. Presentan una coloracién variable desde
blanco hasta pardo o negro, por la trombosis de los
vasos sanguineos. Es indolora debido a la destruc-
cién de las terminaciones nerviosas (14-16).

e Las quemaduras de cuarto grado o subdérmicas,
se extienden a través del tejido celular subcutaneo
comprometiendo musculo o hueso, se puede pre-
sentar pérdida de una extremidad y requieren de
reconstrucciones complejas (14).
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2. Determinar la Extension de la Quemadura

Para determinar la extensién de la quemadura el TAPH
requiere calcular el porcentaje de Superficie Corporal
Quemada (%SCQ), usando la Regla de los Nueves,
en adultos (17), que consiste en dividir el cuerpo en
proporciones de 9 (Figura 1) v en los ninos debe usar la
tabla de Lund-Browder (Figura 2), (18).

Figura 1. Representacién grdfica regla de los 9 en Adultos
(14,19,20). (Tomado de Acute burns. Plastic and reconstructive
surgery Grunwald TB, Garner WL. 2008).

1 ano 5 anos
10 anos 15 anos

Figura 2. Lund y Browder para valorar el porcentaje de superficie
corporal quemada en pediatria (19-21).

Ejemplo: Un adulto con quemadura en térax, abdomen
y cara anterior de miembros inferiores, presentara 36%
de SCQ.

3. Localizacién

De acuerdo con la zona de lesién las quemaduras pue-
den involucrar areas especiales y/o neutras.

Areas especiales: Son la cara, cuello, zonas de fle-
x0-extensién, manos y pies, regién genital, regiones
periorificiales y quemaduras circulares (22).

Areas neutras: No comprometen &reas estéticamente
importantes, son de poca movilidad y con menor
posibilidad de retraccién (22).

Tabla 1. Gravedad de la quemadura segun la Asociacion
Americana de Quemaduras (23).

Todas las quemaduras de primer grado sin
importar su extension.

Quemaduras de segundo grado con com-
promiso menor del 15% de la superficie
corporal total (SCT)" en adultos 0 menor del
10% de la SCT en nifos.

Quemaduras
menores

Quemaduras de tercer grado con compro-
miso menor del 2% de la SCT en adultos
y ninos.

Quemaduras de segundo grado que com-
prometen del 15 al 30% de la SCT, sin im-
Quemaduras plicar &reas especiales.
moderadas
Quemaduras de tercer grado, con el 2 al

10% de la SCT

Quemaduras de tercer grado con compro-
miso mayor del 10% de la SCT.

Quemaduras de segundo grado con com-
promiso mayor del 30% de la SCT.

Compromiso del tracto respiratorio (quema-

duras por inhalacién).
Quemaduras

criticas Areas especiales como cara, cuello, manos,

pies y periné.
Trauma asociado.
Quemaduras eléctricas de alto voltaje.

Quemaduras menores en pacientes con co-
morbilidades.

*SCT: Superficie Corporal Total

Atencién Inicial

En la atencién inicial el TAPH debe detectar y tratar las
amenazas que ponen en peligro inminente la vida del
paciente, el manejo se orienta de la misma forma que
cualquier paciente politraumatizado (17).
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Asegurar la zona: El TAPH entrenado en bisqueda y
rescate tiene las herramientas necesarias para iden-
tificar los factores y situaciones especiales que po-
nen en riesgo al paciente y el personal de su equipo
(24,25), por lo tanto el primer paso antes de interve-
nir en el lesionado, es evaluar el siniestro y asegurar
la zona (26). Posteriormente es posible inspeccionar
el area con el fin de obtener mayor informacién so-
bre la etiologia de la quemadura.

Agente de origen térmico: Se refiere a fuego di-
recto o elementos calientes. Primero retire al le-
sionado de la fuente de calor y remueva la ropa
quemada, “no arranque” las prendas que estan
adheridas a la piel, porque puede causar mayor
dano. Retire anillos, pulseras o cualquier elemen-
to que ocasione comprensiéon (27). En caso de
llama no se recomienda que la persona ruede
sobre el piso, debido a que el fuego puede ser
transferido a partes que no estan lesionadas, me-
jor coloque una manta sobre el paciente y una vez
apagado el fuego retirela, para evitar la retencién
de calor (5).

Agente de origen quimico: Son agentes téxicos que
provocan gran dafo tisular, cuanto més tiempo esté
en contacto con la piel, mas grave es la lesién y por
lo tanto es imperativo contrarrestarlo rapidamente.
Se clasifican en alcalinos y acidos. Las soluciones
acidas son aquellas con un pH igual o menor de 3.5
y los alcalis tienen un pH comprendido entre 11.5
v 14 (28,29)

Los &cidos y alcalis cambian el pH de los tejidos y rom-
pen los enlaces iénicos de hidrogeno necesarios para
conservar la estructura de las proteinas, en el momento
del contacto con estas sustancias se genera un proceso
de coagulacién y dano tisular.

Lesiones por Acidos Inorgdnicos

Los compuestos inorganicos como el acido clorhidrico
y el acido sulftrico causan necrosis por coagulacién,
una vez en contacto con la piel generan una escara de
caracteristicas particulares: en la primera se visualiza
una escara gris violacea y la segunda es blanquecina
que evoluciona al violaceo y finalmente queda comple-
tamente negra (28,29).

Lesiones por Alcalis

La soda caustica es uno de los alcalis de venta libre en
el mercado, es un irritante del tracto respiratorio que
puede causar Ulceras en la mucosa nasal y en contac-
to con los ojos ocasiona lisis del epitelio conjuntival
(28,29).

Antes de intervenir estos pacientes el TAPH debe poner
en practica los conocimientos en bioseguridad, como
el uso de guantes, gafas, mascarilla, etc., para evitar
convertirse en otra victima al tratar de neutralizar la
sustancia.

El manejo de las quemaduras por agentes acidos, con-
siste en retirar lo méas pronto posible las prendas conta-
minadas e irrigar, con agua de grifo (30), las zonas le-
sionadas durante el mayor tiempo posible, hasta llegar
a la unidad de quemados (29).

Lo mas importante en estos casos es que el TAPH se
encargue de lavar continuamente la zona de lesién,
este procedimiento limita la profundidad y extensién de
la quemadura (28,29). El mensaje es: iLAVE, LAVE,
LAVE!

En los casos de lesiones causadas por metales pe-
sados como el sodio, potasio y calcio, el agua esta
contraindicada. Las quemaduras con éacido sulfarico
y muriatico se deben neutralizar inicialmente con ja-
bén (30, 31).

Agente de origen eléctrico: Las quemaduras eléctri-
cas ocurren debido al contacto con corriente directa o
rayos. Se caracterizan por producir contracciones mus-
culares, que impiden a la victima liberarse de la fuente
de conduccién (32).

El primer paso es interrumpir el flujo de corriente eléc-
trica apagando fusibles o desconectando interruptores.
Posteriormente, se retira al lesionado del circuito eléc-
trico, usando un elemento no conductor (madera), que
evite la transmisién de la corriente al rescatista (33), e
inmediatamente iniciar RCP.

La primera causa de muerte en estos pacientes son las
alteraciones cardiacas como la fibrilaciéon ventricular,
asistolia o taquicardia ventricular (33), por lo que re-
quiere contar, en caso de ser necesario, con un desfi-
brilador (34).

Valoracion primaria

El primer paso es la valoracién del estado general del
lesionado, usando el Basic Life Support (BLS) y Ad-
vanced Trauma Life Support (ATLS) (17,35), que com-
prende el ABCDEF:

e A: Via aérea: A todo paciente se le debe garantizar
una via aérea permeable. Se sospecha dafio de
la via aérea cuando se observan quemaduras en
la cara, boca y/o cuello; hollin en fosas nasales,
presencia de ronquera, estridor o tos con esputo
carbonéceo (36,37).
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e B: Ventilacién: Suministrar oxigeno humidificado
al 100% a todos los pacientes. Se debe estar alerta
a cualquier signo sugestivo de afeccién en la via
aérea en caso de requerir intubacién endotraqueal
y soporte ventilatorio (38,39).

e C: Circulacién: Es vital en el paciente quemado,
contar con dos accesos venosos permeables y de
grueso calibre en tejido sano (40). El TAPH debe
tener pericia para localizar y acceder rapidamente
una via venosa, durante el trauma muchas veces
no es facil visualizar las venas. En caso de no lo-
grar una via intravenosa, una via intradsea es la
eleccién, incluso si la zona esta quemada. En los
nifios la tibia es el sitio de eleccién y en los adultos
el esternén (41).

o D: Déficit neurolégico: La evaluacién del estado
neurolégico se realiza con la escala de Glasgow:
Valora la respuesta ocular, motora y verbal frente a
estimulos externos verbales o dolorosos realizados
por el examinador. El puntaje ideal es 15 puntos
y el minimo 3 (42). La hipoxia o la hipovolemia
son situaciones que pueden alterar el Glasgow del
paciente (40).

e E: Exposicién del paciente: Este paso permite que
el TAPH examine completamente al paciente, asi
puede determinar el % SCQ y detectar lesiones
concomitantes como fracturas, cuerpos extranos
u otras heridas. Esta valoracién es rapida y pos-
teriormente debe cubrir al paciente con una saba-
na limpia, recuerde que los pacientes quemados,
especialmente los lactantes y preescolares, pierden
calor por la cabeza (43), de manera que el TAPH
debe cubrirla con una sabana, compresa o elemen-
to que evite la perdida de calor, de lo contrario la
hipotermia conlleva a hipoperfusién y profundiza-
cién de las quemaduras (22, 44).

e F: Fluidoterapia o reanimacién hidrica: Se re-
quiere iniciar reanimacién hidrica con cristaloi-
des (Lactato de Ringer o Solucién salina normal
0.9%) (45,46), de acuerdo con el peso del pa-
ciente y el porcentaje de superficie corporal que-
mada (%SCQ) (40).

La Asociacién Americana de Quemaduras, reco-
mienda el uso de la Férmula de Parkland, para el
célculo de los liquidos endovenosos requeridos
por el paciente quemado. La reanimacién hidri-
ca se calcula para las primeras 24 horas poste-
riores al trauma y empiezan a contar desde la
atencién inicial del paciente hasta su llegada a
una unidad de quemados (47-49), es labor del
TAPH informar al personal que recibe al lesio-
nado en la institucién de referencia, el total de la
infusién hidrica administrada durante el tiempo
de traslado.

76 SEMILLEROS /’W

FORMULA DE PARKLAND

Adultos: 2 a 4cc x Peso del paciente en Kg x %SCQ
Nifos: 2 a 4cc x Peso del paciente en Kg x %SCQ
+ Necesidades basales (17, 50)

Calculo de Necesidades basales:
100 ml/kg dia primeros 10 kg
50 ml/kg dia primeros 10 kg
20 ml/kg dia los siguientes kgs

Administrar 50% en las primeras 8 horas y
50% en las 16 horas siguientes (18,35)

Siempre es necesario controlar la diuresis del pacien-
te; en ninos el valor normal es de 1-1,5cc/ Kg/hora y
en adultos 0.5 -1 cc/Kg/hora (49).

A continuacién encontrara 2 ejemplos para el célcu-
lo de liquidos en pacientes quemados.

Ejemplo No.1 Reanimacién con cristaloides: Paciente
de 20 anos, peso 50 kilos, con quemaduras Grado
2 por liquidos hirvientes en térax, abdomen y en
cara anterior de ambas piernas (Figura 3).

Calculo de liquidos para 24 horas:

Formula de Parkland
4ccX 50kgX36%SCQ= 7200

Lactato de Ringer
/ 7200 cc \
3600 (50%) 3600 (50%)
8 horas 16 horas
450 cc/h  225cc/h

Figura 3. Ejemplo No. 1. Representacién % SCQ. Elaborado por
los autores.

Ejemplo No. 2 Reanimacién con cristaloides: Paciente
de 5 afios, peso 15 kilos, presenta quemaduras
por liquido hirviendo en espalda y en la cara
posterior de ambos brazos (Figura 4).

Formula de Parkland en Ninios

2 cc x 15 kilos x 34(%SCQ) +1250(basales) = 2270 CC

Calculo de necesidades basales: Por los primeros 10 ki-
los 1000 cc Por los segundos 5 kilos 250 cc para un total
de liquidos basales de 1250 cc.
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Lactato de Ringer
2270 cc

1135cc (50%)
8 horas
142cc/h

1135cc (50%)
16 horas
71cc/h

Figura 4. Ejemplo No. 2. Representacién % SCQ. Elaborado
por los autores.

Analgesia

El dolor es uno de los sintomas més dificiles de afrontar
por el paciente quemado, no solo por sus implicaciones
fisiolégicas v fisicas sino psicolégicas (51); la ansiedad
y estrés aumenta el dolor e influye negativamente en el
prondstico del paciente.

Por eso una prioridad, posterior al manejo inicial del
paciente quemado, es la analgesia (52). Identificar el
nivel de dolor que presenta el lesionado es un reto para
el TAPH y por lo tanto debe estar atento a cualquiera
de sus manifestaciones para no retrasar su control.

Evaluacién del Dolor

La evaluacién del nivel de dolor en el paciente, permite
identificar la necesidad de analgesia y posteriormente la
eficacia de la misma. El TAPH debe tener una escala de
facil aplicacién y que sea comprendida acertadamente
por el paciente; en este articulo se proponen 3 escalas:

la numérica, la analdgica visual y la de caras, las cuales
ha sido avaladas por diferentes estudios como las mas
apropiadas para la medicién del dolor agudo en adul-
tos y nifos respectivamente (53-55).

Escala Numérica (56): Para utilizar la escala de ca-
lificacion numérica se pide al paciente que refiera
verbalmente, la intensidad del dolor entre 0 y 10.
Siendo 0 ausencia de dolor y 10 dolor insoportable.

Escala Visual Analégica (57): Se realiza por medio
de una figura que muestra una linea horizontal en la
cual el extremo izquierdo indica sin dolor y el extre-
mo derecho el peor dolor (Figura 5).

Escala de Caras de Wong Baker (58): Se usa en
pacientes pediétricos, se pide al nifio que identifi-
que el dibujo que més se identifica con el dolor que
presenta.

Intervencion No Farmacolégica (53, 59, 60)

e Una comunicacién adecuada entre el paciente y el
TAPH es la herramienta inicial para disminuir el
miedo vy la ansiedad, recuerde que estas emocio-
nes empeoran el dolor en el paciente.

e Brinde un panorama claro y oportuno sobre lo que
esta ocurriendo, responder sus inquietudes y explicar
los procedimientos genera seguridad y confianza.

e Proporcione comodidad antes y durante el trasla-
do: se debe tener en cuenta que hay condiciones
que pueden exacerbar el dolor como posiciones
inadecuadas en la camilla, roce de las heridas con
elementos o dispositivos, el movimiento de la am-

o 1 2 3 4

Sin dolor Dolor leve

5 6 7 8 9 10

Dolor moderado

Dolor intenso

Figura 5. Escala Visual Analégica (57).

00} 0]
[ —
\_/ ~—

No duele

Duele un
poquito

Duele un
poquito mas

. \ 7\
Duele Duele Duele
aun mas mucho muchisimo

Figura 6. Escala de Caras de Wong Baker (58).
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bulancia durante el traslado o la exposicién de las
quemaduras al medio ambiente.

e Eleve la extremidad afectada: en caso de quema-
duras en miembros inferiores o superiores la eleva-
cién logra disminuir la progresion del edema.

e  En pacientes pediatricos usar estrategias de distrac-
cién como juegos, canciones y la presencia de los
padres son efectivas contra el dolor.

Intervenciéon Farmacolégica

Los analgésicos opioides son los medicamentos de
primera eleccién para manejar el dolor agudo en el
paciente quemado (61,62) y la morfina es el farmaco
recomendado en APH por los consensos internaciona-
les (52,63-66), debido a su eficaz accién analgésica y
sedante (66-68). Ademas varios estudios demuestran
que reduce el sindrome de estrés post traumaético en
estos pacientes (69,70).

El tratamiento del dolor agudo esta basado en el proto-
colo propuesto por la Sociedad Francesa de Anestesia
y Reanimacién, publicado en el afio 2000, en el cual se
debe administrar un bolo de 0.05 mg de morfina por kg
de peso, seguido de bolos de 1 a 4 mg segln la escala
del dolor (54,63,71).

Morfina: Ampollas de 10 mg en 1ml
Dosis: Bolo de 0.05 mg /Kg, seguido de bolos de
1 a 4 mg segln la escala del dolor (54,63,71).

Traslado del Paciente

El TAPH debe comunicar a la institucién de referencia
el estado del paciente e informar la necesidad de pre-
parar alguna medida especial, con el fin de realizar la
transferencia en el menor tiempo posible. Durante el
traslado, el lesionado debe ser monitorizado permanen-
temente, los signos vitales son un parametro que per-
mite al TAPH, determinar la estabilidad del paciente.

Durante esta fase de resucitacién temprana se busca
mantener los siguientes parametros (72):

*  Presién arterial media: 70 mm Hg

¢  Presién sistélica > 90 mmHg

*  Frecuencia cardiaca < 120/minuto

e PVC: 8-12 cc de agua

*  Gasto urinario: 1-1,5cc/ Kg/hora y en adultos 0.5
-1 cc/Kg/hora

El buen prondstico de un paciente quemado depende

en gran medida de la rapidez con que se ofrezca la ayu-
da médica y ademés del tiempo que transcurre desde
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el sitio del trauma hasta la llegada a un centro especia-
lizado (73).

A continuacién se presenta lo que se debe y no debe
hacer, durante el traslado del paciente quemado al cen-
tro de referencia:

Debe Hacer
e  Cubrir al paciente con mantas para evitar la hipo-
termia.

e Si el paciente ha sufrido quemaduras en la cara,
cuello y parte superior del tronco debera ser trasla-
dado con la cabecera elevada 30 grados para evi-
tar la formacién de edema facial u obstruccién de
la via aérea.

e  Cubrir las heridas con compresas estériles.

e En casos de lesién ocular o quemaduras por agen-
tes quimicos durante el traslado se continuaran las
medidas de irrigacién continua.

e El equipo que realiza el traslado debe proporcio-
nar, al personal de la unidad de referencia, todos
los detalles posibles del accidente y los procedi-
mientos requeridos durante la atencién inicial del
paciente.

No Debe Hacer

e Retrasar indebidamente el traslado para realizar
maniobras carentes de interés vital.

e Desbridar la quemadura.
o Realizar escarotomias.
e Aplicar medicamentos tépicos antimicrobianos.

e Trasladar un paciente hemodindmicamente inesta-
ble.

e  Administrar alimentacion antes ni durante la trans-
ferencia.

Criterios de remision a unidad de quemados segtin
la Asociacion Americana de quemaduras (23).

1. Quemaduras de espesor parcial que comprometan
més del 10 % de la superficie corporal total

2. Las quemaduras que involucran la cara, manos,
pies, genitales, periné, o grandes articulaciones

3. Quemaduras de tercer grado en cualquier edad

4. Quemaduras eléctricas (incluyendo lesién por
rayo)

5. Quemaduras quimicas
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6. Lesién por inhalacién

7. Quemaduras en pacientes con trastornos médi-
cos preexistentes, eso podria complicar el manejo,
prolongar la recuperacién o afectar la mortalidad.

8. Cualquier paciente con quemaduras y trauma con-
comitante (como fracturas) en la que las lesiones
aumentan la morbi-mortalidad. En estos casos, si
el trauma representa riesgo inmediato, el paciente
se puede estabilizar inicialmente en un centro de
trauma antes de ser transferido a una unidad de
quemados. El criterio médico es necesario en es-
tas situaciones y debe estar en concordancia con
el plan regional y los protocolos de triage.

9. Ninos quemados que se encuentren en hospitales
sin personal o equipo calificado para el cuidado
pediétrico.

10. Pacientes quemados que requeriran intervencio-
nes especiales.

Conclusiones

Las lesiones por quemaduras son un problema de salud
publica a nivel mundial, siendo la poblacién infantil las
victimas més vulnerables en los paises del tercer mun-
do, tiene consecuencias significativas en la calidad de
vida de los lesionados y su entorno familiar.

El TAPH es un miembro del equipo de emergencias
médicas y su reto principal es contribuir en la reduc-
cién de la morbi-mortalidad de los pacientes quema-
dos, para lo cual es necesario un entrenamiento basado
en conceptos claros, actualizados y sencillos de aplicar
durante el trauma.

El TAPH debe tener la capacidad para trabajar en equi-
po, debido a que el éxito de su intervenciéon depende
de la comunicacién y su engranaje con todo los miem-
bros que hacen parte del sistema de emergencias.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener
ningin conflicto de intereses.
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Resumen

Cerca de 50 anos en el estudio del genoma indican que el conocimiento de la diversidad
genética es un factor esencial en el desarrollo y prevencién de la enfermedad lo cual genera
un gran impacto tanto a nivel de respuesta terapéutica como en la reduccién de costos en
salud. De ahi, que la evidencia a favor del tratamiento a nivel genético y consideraciones
gendmicas en el uso de medicamento vaya en continuo aumento. Dicho desarrollo se ha
basado en el estudio de nuevas tecnologias, que intentan por medio del hallazgo de polimor-
fismos o mutaciones genéticas que sintetizan para muchas proteinas humanas, receptores
y otras proteinas, determinar las causas de la diversidad en la respuesta a medicamentos
y de la enfermedad y su tratamiento. Tales evidencias han llevado a que la ciencia médica
encuentre importante el hecho de poder introducir estos cambios terapéuticos para brindar
manejos personalizados que eviten o disminuyan el fracaso de los diferentes tratamientos,
al tiempo que se puedan reducir el nimero de apariciones de graves efectos secundarios.
La terapia génica ademaés de generar cambios importantes en el abordaje de patologias que
hoy en dia tienen un manejo exitoso, genera grandes expectativas en aquellas que hasta el
dia de hoy no ha sido posible determinar claramente el tratamiento que impida su avance.
En este articulo, se discutirdn algunos de los adelantos y aplicaciones recientes en el campo
de la farmacogenémica y la terapia génica.

Palabras Claves: Farmacogenética, farmacogendémica, terapia génica, polimorfismos de nu-
cleétido unico, oligonucleétidos antisentido.

EVOLUTION AND CONSIDERATIONS OF
PHARMACOGENETICS AND PHARMACOGENOMICS

Abstract

Some 50 years of genomic research indicates that knowledge of human genetic diversity is
an essential factor in the treatment and prevention of disease which creates big impact both
therapeutic response and reducing health care costs. Hence, that evidence on the account
of genetic-based treatment and genomic considerations in drug use has increased. Aided by
new technologies, molecular studies of genetic polymorphisms and mutations that synthesize
for many human enzymes, receptores, and other proteins determine the causes of drug re-
sponse diversity and of treatment and disease. Such evidence has led to medical science find
important being able to introduce these changes in therapy to provide personalized treatment
to prevent the failure of different pharmacological treatments, at the same time can reduce
the number of serious side effects. Gene therapy provide significant changes in the approach
of the diseases that today have successful management, but also generate high expectations
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EVOLUCION Y CONSIDERACIONES DE LA FARMACOGENETICA Y FARMACOGENOMICA

to the diseases that until today has not been possible to clearly determine the treatment to
prevent their advance. In this paper, we will discuss some the current improvement and ap-
plications in the field of pharmacogenomics and gene therapy.

Keywords: Pharmacogenetics, pharmacogenomics, gene therapy, single nucleotide polymor-

phisms, antisense oligonucleotides.

¢Qué es Farmacogenética y
Farmacogenémica?

La farmacogenética se define como el estudio de los
efectos de genes individuales en la variacién de la res-
puesta ante los medicamentos (1). Es bien sabido que
los pacientes responden de manera diferente frente a un
mismo farmaco, siendo estas diferencias mayores entre
miembros de una poblacién que entre el mismo indivi-
duo en distintas épocas de la vida. Estas observaciones
clinicas de las diferencias heredadas en la respuesta a
farmacos fueron documentadas por primera vez en la
década de los 50 (2), dando lugar a la farmacogenética,
término que Ultimamente ha sido desplazado por el de
“farmacogendmica”, el cual contempla no un cambio

de un Ginico gen como blanco terapéutico sino que con-
sidera asociaciones a lo largo de todo el genoma (3).

Dichas asociaciones se logran tipicamente a través de
estudios de casos y controles en los que se tipifican poli-
morfismos de nucleétido tnico (SNP) en el genoma (4),
como se ejemplifica en la ilustracién 1. A manera de
ejemplo, recientemente en un estudio de casos y con-
troles, McCormack et al, demostraron una asociacién
significativa entre la expresion de un alelo del HLA en la
poblacién europea y las reacciones adversas de hiper-
sensibilidad a consecuencia del uso de Carbamazepina
(5), lo cual evidencia cémo la farmacogenémica facilita
la seleccién de biomarcadores que puedan ayudar al
médico a optimizar la seleccién de un medicamento,

SUJETO 1

SUJETO 2

SUJETO 3
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Los estudios de asociacion a lo largo del genoma se logran a través de un disefio de casos y
controles, en el cual se genotipifican distintos SNPs en todo el genoma. El panel superior ilustra un
pequefio locus en el cromosoma 9. En el panel inferior, la fuerza de asociacion entre cada SNPy la

enfermedad se calcula basandose en la prevalencia de cada SNP en el estudio de casos y controles.
En el ejemplo, los SNP1Y 2 en el cromosoma 9 se asocian con un efecto adverso especifico ante un
medicamente, con valores de P de 108y 1012 respectivamente.

Figura 1. Estudios de asociacién a lo largo del genoma (9).
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la dosis y la duracién del tratamiento. En la actualidad
la FDA ha promovido la modificacién de rétulos en los
medicamentos para que se incluyan las precauciones
acerca de la variaciéon farmacogenémica que afecta la
respuesta a farmacos (6). No hay un plan similar de
modificaciones de rétulos en Colombia.

Se ha estimado que los factores genéticos son los res-
ponsables de la variabilidad de la respuesta y efectos
a los farmacos en un 20 al 95 por ciento (7). A pesar
que existen muchos factores no genéticos influyentes,
como la edad, la funcién orgénica, terapia concomitan-
te, interacciones medicamentosas, y la naturaleza de la
patologia, cada vez es mayor el nimero de casos repor-
tados en la literatura en los que las distintas respuestas
entre individuos se remontan a polimorfismos genéticos
codificantes para transportadores de farmacos, enzimas
metabdlicas y blancos farmacoldgicos (8). En la tabla 1
se resumen algunas de las causas de variabilidad indivi-
dual frente a los medicamentos.

Tabla 1. Causas de la variabilidad frente a medicamentos (7).

Variaciéon Genética
- Deleciones, duplicaciones
- Variaciones en la secuencia

Periodo del desarrollo
- Edad
- Género

Variables fisiol6gicas

- Estrés fisico y mental

- Cambios hormonales

- Cambios periddicos (estacionales y circadianos)

Variables ambientales

- Dieta

- Estilo de vida

- Exposicién a toxicos

- Uso concomitante de farmacos o alcohol

Asociaciones especificas
- Diabetes
- Obesidad

Asi, pues, la utilidad del campo de la farmacogenémica
subyace en la determinacion de los factores genéticos
que condicionan la respuesta interindividual en el me-
tabolismo de farmacos a través de métodos y explica-
ciones a nivel molecular, especialmente en base a varia-
ciones en las secuencias de DNA que implican un solo
nucle6tido denominadas polimorfismos de nucleétido
unico (SNP, del inglés Single Nucleotide Polimorphism)
(10). Término que se explicard mas a fondo en la si-
guiente seccion.
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Polimorfismos de Nucleétido Unico

Los cromosomas contienen genes y éstos a su vez se
componen de DNA. El DNA se compone de cuatro nu-
cleétidos: adenina (A), timina (T), guanina (G) vy cito-
sina (C); tres de éstas forman un codén para dirigir la
produccién de un aminoéacido. Una variacién tnica en
la secuencia de nucleétidos normal se denomina poli-
morfismo de nucleétido Gnico. Estas variaciones pue-
den ser inserciones, deleciones o sustituciones que lo-
gran o no afectar la sintesis del aminoécido correcto en
la traduccién. Se sabe que existen méas de 1.4 millones
de polimorfismos de nucleétido tnico en nuestro geno-
ma (11), con cerca a 60000 de éstos que se encuentran
en zonas codificantes (12). Algunos polimorfismos de
nucleétido Ginico no cambian el aminoéacido producido
(sin6bnimos) mientras otros conllevan a un cambio en el
aminoécido producido y por ende alteran la conforma-
cién de la proteina (no sinénimos) (13).

Algunos polimorfismos de nucleétido tnico no cam-
bian el aminoacido producido (sinénimos) mientras
otros conllevan a un cambio en el aminoéacido produ-
cido y por ende alteran la conformacién de la proteina
(no sinénimos) (12). Ciertos de éstos SNPs ya han sido
asociados con cambios substanciales en el metabolismo
o efectos frente a los medicamentos, y algunos estan
siendo utilizados en la actualidad para predecir una u
otra respuesta clinica (14).

Farmacogenética del Metabolismo vy el
Transporte de Farmacos

El estudio de la farmacogenética inicié6 con un énfasis
en el metabolismo de medicamentos, aunque en la ac-
tualidad este campo se ha extendido a todo el espectro
de la biodisponibilidad del medicamento, incluyendo el
rol de un sinniimero de transportadores que influencian
la absorcién, distribucién y excrecién entre otros facto-
res farmacocinéticos (9).

Metabolismo de Fdrmacos

Existen méas de 30 familias de enzimas que metaboli-
zan farmacos y todas presentan variaciones genéticas,
muchas de las cuales se traducen en cambios funciona-
les en las proteinas codificadas (15); estas variaciones
pueden ser monogénicas o multigénicas para estar rela-
cionadas con un efecto especifico, por ejemplo se reco-
noce un efecto multigénico en los citocromos que perte-
necen a la familia CYP3A (16), cerca de tres cuartos de
las personas de raza blanca y la mitad de la raza negra
tienen imposibilidad genética de expresar un CYP3A5
funcional a pesar de esto, la ausencia de funcionalidad
puede no ser evidente debido a que los farmacos meta-
bolizados por CYP3A5 son también metabolizados por
CYP3A4 (17), mientras que algunas personas presentan
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polimorfismos de nucleétido Gnico en el gen del CYPA4
que altera la actividad de esta enzima por algunos sus-
tratos pero no por otros, de manera que la importancia
clinica de estas variantes para los farmacos metaboliza-
dos por CYP3A no estéa del todo dilucidada debido a
que como se ha mencionado diferentes polimorfismos
de este citocromo presentes en ciertas poblaciones de
individuos no genera alteraciones importantes en el
metabolismo de los farmacos (18).

Transportadores de farmacos

Las proteinas transportadoras tienen un rol importante
en la regulacién de la absorcién, distribucién y excrecién
de muchos medicamentos. Entre los transportadores
que debido a su participacién en la biodisponibilidad y
efectos de los farmacos han sido objeto de estudio mas
activo se encuentra la familia de transportadores ABC
(ATP-binding cassette) (19). Un miembro de esta gran
familia es la glicoproteina P, la cual es codificada por
el gen ABCB1, y cuya funcién principal es encargar-
se del eflujo de sustratos dependiente de energia (20),
incluidos la bilirrubina, diversos farmacos antineoplasi-
cos (21-24), farmacos con penetrancia a sistema ner-
vioso central (25-27), agentes inmunosupresores (28),
inhibidores de las proteasas e integrasa del VIH (29),
entre muchos otros farmacos. De hecho, la expresién
de glicoproteina P en muchos tejidos sugiere que éstos
cumplen una funcién excretora de los xenobiéticos y
metabolitos a la orina, bilis y la superficie luminal del
intestino (30).

Un polimorfismo de nucleétido Gnico sinénimo (es de-
cir, el polimorfismo no afecta el aminoécido codificado)
en el exén 26 (3435C T), ha sido asociado con una
expresion variable de la glicoproteina P en el duodeno;
en pacientes homocigotos para el alelo T, la expresién
duodenal de la glicoproteina P fue menos de la mitad
que en aquellos pacientes homocigotos con el geno-
tipo CC (31). Esta expresién distinta de glicoproteina
P ha sido asociada, por citar algunos ejemplos, con la
variabilidad de la dosis de irinotecan que produce toxi-
cidad (32), respuesta a farmacos en epilepsia y cancer
de mama (33,34).

Investigacién en Farmacogenémica

En la actualidad, los estudios de asociacién a nivel ge-
némico se incrementan de manera significativa, y han
probado ser de gran utilidad para el desarrollo de la
“medicina personalizada” que dia tras dia halla mas
cabida como estratagema para la prevencién de pato-
logias y efectos adversos a los medicamentos. A con-
tinuacién, se resume brevemente los ultimos avances
en el campo de la farmacogenémica, que han llevado
incluso a la modificacién de los rétulos de los medica-
mentos estudiados. En especial, se presta atencién en

aquellos ejemplos, pues siendo la literatura rica en el
tema existen cientos de casos, que han tenido mayor
impacto y cuyos resultados, objeto de la corroboracion
continua, se consideran mas confiables y con mayor
soporte cientifico.

Fdrmacos Cardiovasculares

Se ha comprobado la eficacia de varios farmacos en el
tratamiento y la prevencién de la enfermedad cardio-
vascular, muchos de estos agentes, con estrechos indi-
ces terapéuticos que son influenciados por la variacién
genética; un abanico de farmacos para los cuales las
aproximaciones farmacogendémicas tendran gran be-
neficio clinico. Por ejemplo, la FDA actué rapidamente
cambiando el rétulo de precauciones de warfarina y
clopidogrel, advirtiendo de la variacién genética y los
polimorfismos. Actualmente, se ha comprobado la uti-
lidad clinica de realizar test farmacogenéticos de rutina
para los dos medicamentos (35-37).

La warfarina es uno de los anticoagulantes méas utiliza-
dos a nivel mundial, a pesar de presentar serios efectos
adversos durante su uso, siendo mas usuales la hemo-
rragia y la coagulacion indeseable, esto ha convertido a
la warfarina en uno de los medicamentos responsables
més comunes de pacientes en urgencias (38).

En el 2004, se descubri6 la molécula blanco de la war-
farina, la subunidad 1 del complejo epéxido reductasa
de la vitamina K (VKORC1) y poco después, se identifi-
caron SNPs en el VKORC1 que estaban asociados con
la dosis de anticoagulante necesario para alcanzar el
valor INR (39). Luego, en 2009, se llev6 a cabo un es-
tudio de asociacion a través de todo el genoma buscan-
do asociaciones entre cientos de miles SNPs y la dosis
de warfarina en cerca de 100 pacientes que consumian
warfarina (40), identificando dos SNPs que explican
cerca del 30 al 40% de la variacion total a la dosis de
warfarina (41), CYP2C9 y VKORC1. Una confirmacién
contundente a estos resultados se obtuvo en un estu-
dio que compardé cerca de 900 pacientes que utilizaban
warfarina divididos en dos grupos; el grupo control y el
grupo en que se tuvo en cuenta a CYP2C9 y KVORC1
para la dosis de cada paciente. Seis meses después del
inicio de la terapia con warfarina, las hospitalizacio-
nes por hemorragia fueron 28% menos comunes en el
grupo con genotipificacién de los SNPs frente al grupo
control (42). En la Ilustracién 2 se explica el papel de
dichos genes en el ciclo de la vitamina K y en la accién
de la warfarina.

La FDA revisé el rétulo de la warfarina en febrero de
2010 al proveer dosificaciones baséndose en los distin-
tos genotipos reportados y sugiriendo que el genotipo
se traiga a consideracién cuando se prescriba el me-
dicamento (43). En Colombia, Isaza et al, estudié las
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En la ilustracion se representa el ciclo de la vitamina K. La proteina VKOR reduce la vitamina K, y esta una
vez reducida, es un cofactor para la activacion de los factores de cuagulacion Il, VII, Xy X, ademas de la
proteina C, Sy Z. En el proceso la vitamina K se oxida, para permitir que en el ciclo siguiente se pueda
regenerar a su forma reducida. La warfarina inhibe la VKOR, y asi no permite la sintesis de factores de

coagulacion. Ademas, ciertos citocromos como el CYP2C9 y en menor proporcion el CYPAF2, metabolizan la
warfarina disminuyendo, de este modo, la accidn del medicamento. Los SNPs en los genes codificantes de
éstas proteinas determinan su actividad y de éste modo la efectividad y los efectos adversosde la terapia
con warfarina.

Figura 2. Farmacogenémica de la warfarina (39).

causas de la exagerada respuesta a la warfarina en 145
pacientes colombianos, encontrando que el 100% de
los pacientes tenia entre uno y tres marcadores genéti-
cos de susceptibilidad (44).

Del mismo modo se ha modificado el rétulo del Clo-
pidogrel (43), al descubrirse que el gen del citocromo
encargado de convertirlo de profarmaco en su forma
activa como anticoagulante, el CYP2C19, también
era genéticamente polimérfico y reducia el efecto
como anticoagulante. Isaza et al, estudié en 189 pa-
cientes colombianos la prevalencia de metabolizado-
res lentos, intermedios y extensivos para omeprazol,
el cual es también sustrato del CYP2C19; encontran-
do para la poblacién colombiana una frecuencia baja
de metabolizadores lentos (1.1%) comparada con los
mexicanos (5.5%), lo cual seréa ttil en el futuro para
las recomendaciones de dosificacién en la poblacién
colombiana.

Agentes Utilizados en Enfermedades
Infecciosas

Es bien sabido, que la causa mas comin de termi-
nacién de los ensayos clinicos que investigan nuevos
medicamentos es la hepatotoxicidad, la cual suma el
33% de dichas terminaciones (45,46). Este es el caso
de la Floxacilina, un antibiético ampliamente utilizado
en Australia y Europa en el tratamiento de infeccio-
nes estafilocdccicas, el cual se asocia con una forma

inusual de hepatitis colestatica, con una incidencia
aproximada de 8.5 por cada 100,000 pacientes (46).
En 2009, se analizé los genotipos de 51 personas con
dano hepaético a consecuencia del consumo de Floxa-
cilina y 282 controles, resultando una fuerte asocia-
cién entre la presencia de HLA-B5701 y la patologia
hepética (47).

Otro SNP muy relacionado con el HLA-B5701, cuya
presencia esta fuertemente asociada con respuestas de
hipersensibilidad en pacientes tratados con acabavir
(48). La FDA ha recomendado que se lleve a cabo el
genotipo de los pacientes que utilicen este farmaco en
busca que SNPs del HLA (49).

Existe otro ejemplo de farmacogenémica en agentes
para tratar infecciones de tipo crénico en el virus de la
hepatitis C, estado que se desarrolla aproximadamente
en el 80% de los pacientes infectados con el virus y
es una causa primaria de falla hepatica (46). El trata-
miento exitoso de la infeccién crénica por hepatitis C
incluye una respuesta viroldgica sostenida, lo cual es
definido por un nivel no detectable de RNA del virus
en plasma. Desafortunadamente, solo el 40 al 50% de
los pacientes infectados con el virus de la hepatitis C
cumplen dicha condicién con el tratamiento empleado
en la actualidad para tratar la enfermedad: inyecciones
de interferén alfa pegilado junto con ribavirina oral por
48 semanas (50).
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Recientemente, en tres diferentes estudios de asocia-
cién del genoma en los que se involucraron pacientes
con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C y
que fueron tratados con interferon alfa pegilado y ri-
bavirina, se encontré una asociacién entre la variante
IL28B, el gen codificante para la interleuquina 28B, y
la respuesta a la terapia (51-53).

Fdrmacos Antineopldsicos

El campo de la farmacogenémica en cancer es com-
plicado por el hecho que dos genomas estén implica-
dos: El genoma del paciente y el genoma del tumor.
Obviamente, el genoma del tumor tiene un rol critico
en la variacién a la respuesta frente a la terapia an-
tineoplasica, encontrdndose como ejemplos clasicos,
la sobreexpresion o la amplificacién de HERZ en pa-
cientes con cancer de mama y la respuesta de estos
tumores a trastuzubam (54), y el aumento de la sen-
sibilidad al gefitinib entre los pacientes con cancer de
pulmén de célula no pequena que tienen mutaciones
en el gen que codifica para el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (55). Un ejemplo reciente
compromete una mutacién en el gen BRAF el cual
codifica para una serina-treonina protein-kinasa. De-
bido a que un inhibidor especifico, PLX4032, tiene
como blanco el mutante activado de la kinasa, hay
un efecto farmacogenético en que el PLX4032 pro-
longue la supervivencia en pacientes portadores de
la mutacién. Este hallazgo clinico se fundamenta en
el descubrimiento de la mutacién de BRAF a través
del secuenciamiento de gran cantidad de genes de
kinasa en tumores (56).

De otro lado, los SNPs en el gen codificante para la
enzima tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) en el ge-
noma de la persona, puede resultar en un aumento a la
sensibilidad al mercaptopurina como resultado de una
disminucién en el metabolismo, mientras que el nime-
ro de repeticiones de TA en el promotor de UGT1A1 en
el genoma de la persona puede incrementar los efectos
téxicos de irinotecan, también a consecuencia de una
disminucién en el metabolismo (14).

Evolucion y Consideraciones de la
Terapia Génica

¢Qué es la Terapia Génica?

La terapia génica (TG) es una herramienta que abre
un nuevo horizonte terapéutico para el tratamiento de
diferentes enfermedades, mediante la transferencia de
material genético a las células (57), la cual se puede
llevar a cabo de dos maneras distintas: la transferen-
cia de genes a las células del paciente (in vivo), o el
trasplante de células genéticamente modificadas para
asi llevar a cabo una funcién especifica (ex vivo), con

el fin de modular la progresiéon de la entidad clinica,
mejorar o potenciar una funcién especifica o reempla-
zar un gen defectuoso (58). Ambos tipos de terapia,
in vivo y ex vivo, usan vectores, virales o no virales,
que expresan el gen o los genes de interés terapéu-
tico (3). Los vectores no virales incluyen liposomas,
ADN desnudo y complejos ADN-proteinas, mientras
los vectores virales derivan de virus que se atentan
con el objetivo de prevenir la infeccién destructiva en
los tejidos diana (59).

La TG tiene como base la existencia de dos tipos de
intervenciones sobre la base de las células que sean
blancos del procedimiento: la Terapia Génica germi-
nal y la Terapia Génica somatica (60). La de tipo ger-
minal tiene como objetivo eliminar radicalmente las
enfermedades que son producidas por defectos en al-
gln gen mediante la sustituciéon del gen danado en el
individuo y en su descendencia, mientras que en la so-
matica se modifican las caracteristicas genéticas de las
células que no son germinales; es decir, las que perte-
necen a un tejido adulto por lo que las consecuencias
genéticas de este procedimiento no son transmitidos a
la descendencia (61).

Problemas de Aplicacion de la Terapia Génica

A pesar de que se han observado pequefios avances
en las investigaciones y los ensayos de Terapia Génica
realizados hasta ahora, los logros han sido limitados y
los resultados bastante modestos (62). Uno de los ele-
mentos que limitan el desarrollo de la Terapia Génica se
basa en que a pesar de que este procedimiento puede
ser empleado en el tratamiento de muiltiples enferme-
dades, su aplicaciéon estd matizada por determinados
factores que condicionan su uso. Algunos de estos fac-
tores se resumen en la tabla 2.

Aplicaciones de la Terapia Génica

Terapia Génica como Tratamiento para
Enfermedades del Sistema Nervioso Central

La manifestacién clinica de la mayoria de las en-
fermedades del sistema nervioso central se extien-
de desde disfuncién neuronal hasta pérdida. Las
enfermedades como la epilepsia y neurodegenera-
cién (por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer y la
enfermedad de Parkinson) comparten los mismos
mecanismos celulares y moleculares como el estrés
oxidativo del reticulo endoplasmaético y la disfuncién
mitocondrial, factores que contribuyen a la pérdida
de la funcién de las neuronas (63).

Para prevenir dicha disfuncién, en la actualidad se ha

investigado el papel de los denominados factores neu-
rotréficos (NTFs), los cuales inducen la secrecién de
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Tabla 2. Factores que condicionan el uso de la terapia génica.

Tipo de herencia
- Enfermedades monogénicas**
- Enfermedades multigénicas

Patrén de herencia
- Herencia recesiva**
- Herencia dominante

Naturaleza de la mutacién que causa la patologia
- Pérdida de la funcién**
- Ganancia funcional

Control de la expresién génica
- Control no excesivo™*
- Control excesivo

Tamario del gen insertado en el vector
- Genes pequenos™*
- Genes de gran tamano

Tejido donde se manifiesta la patologia:
- Células extraibles™*
- Células de dificil extraccion

** Caracteristicas deseables para el uso de terapia génica.

proteinas relacionadas con multiples aspectos del desa-
rrollo neuronal, incluido el mantenimiento neuronal, la
supervivencia, el crecimiento axonal y la plasticidad si-
néaptica. Esto los convierte en posibles candidatos para
la prevencién de la neurodegeneracién vy la promocién
de neurorregeneracion (64), asi como terapia para en-
fermedades en las que se altera la funcién neuronal,
tales como la lesién de la médula espinal, epilepsia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
la esclerosis lateral amiotrdfica, enfermedad de Hun-
tington, dolor neuropéatico y los accidentes cerebrovas-
culares (65).

Vectores Utilizados en el SNC

Los vectores utilizados en el SNC, dependen de la mo-
dalidad de la TG, es decir, si esta es in vivo o ex vivo.
En la llustracién 3, se aclara que vectores se utilizan en
cada caso (66).

La Enfermedad de Alzheimer (EA)

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad mul-
tifactorial, se caracteriza por un trastorno neurodegene-
rativo asociado con un progresivo deterioro funcional,
demencia y pérdida neuronal que se inicia en regiones
especificas y progresa de una manera especifica. El ele-
mento maés critico para el declive en la memoria y la

Adenovirus

Virus
adeno-asociado

HSV

Lentivirus

Lentivirus

Celular

Figura 3. Vectores utilizados para terapia génica en el SNC (58).
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cognicién parece ser la pérdida de las neuronas coli-
nérgicas del cerebro anterior basal (BFCNs) del nicleo
basal de Meynert (NBM) (67). El factor de crecimiento
nervioso (NGF) es el factor neurotréfico determinado
en dichas neuronas. En ausencia del NGF, las neuronas
muestran contraccién colinérgica, reduccién de la den-
sidad de la fibra nerviosa y baja regulacién enzimética
de los neurotransmisores, lo que resulta en una dismi-
nucién de la transmisién colinérgica (68). EI NGF no
cruza barrera hematoencefélica y cuando se administra
sistémicamente tiene una de vida media corta, por lo
que debe ser administrada directamente en el cerebro.
En una prueba inicial de NGF en pacientes con EA, la
infusién continua de NGF en los ventriculos cerebrales
se puso a prueba, pero debido a los efectos secundarios
adversos que ocurrieron en los sujetos, incluyendo do-
lor y pérdida de peso, la prueba concluyd sin beneficios
evidentes.

La TG ha contribuido a la ampliacién del horizonte
terapéutico frente a las enfermedades neurodegenera-
tivas, en donde el comin denominador en cuanto al
mecanismo de desarrollo de algunas de estas entidades
es la presencia de proteinas mal plegadas, cuyo rol en
el desarrollo de dichas patologias no se conoce bien,
aungue se sabe de su neurotoxicidad mediada por la
activacién de las células de la microglia (69), sin embar-
go la terapéutica estd enfocada a degradar las protei-
nas aberrantes o a prevenir la formacién de las mismas
(70).

Por otro lado, se sabe que el metabolismo del coles-
terol esta relacionado estrechamente con el Alzheimer,
dado que este aumenta su produccién y por ende los
depdsitos de amiloide B. Puesto que el colesterol es
sintetizado in situ, no puede ser degradado ni puede
cruzar la barrera hematoencefélica. Sin embargo, una
forma exportable de colesterol es 24S-hidroxicolesterol,
generado por la 24 - hidroxilasa, codificada por el gen
CYP46ALl. Es asi que por medio de la insercién de este
gen en un vector adeno asociado (VAA), en la corteza
y en el hipocampo, se demostré que se reducian los
depésitos de amiloide B. VAA es parvovirus humano
compuesto por una cadena sencilla de DNA. Este es
promisorio en la TG, dado que no es patogénico, pre-
senta baja toxicidad, es poco inmunogénico, y permite
la expresion del gen deseado por un periodo prolonga-
do de tiempo (71).

Estos factores de crecimiento del Sistema Nervioso, po-
tencian la funcién celular y previenen la muerte neuro-
nal, inhibiendo las vias proapoptéticas y participando
en la activacién de las sefiales antiapoptéticas. De ahi
que el uso de estos factores en la terapia génica ofrece
una alternativa preventiva contra la degeneracién neu-
ronal, mas que brindar un mecanismo compensatorio
a esta Gltima. Sin embargo, es importante destacar que

estos factores de crecimiento deben alcanzar concen-
traciones especificas en lugares particulares del cerebro
que contienen neuronas degenerativas, por otro lado
debe evitarse su propagacién a sitios indeseados, para
asi evitar efectos adversos (72).

La solucién a este obstaculo es la TG, al permitir la
entrega de el factor de crecimiento al sitio deseado por
medio del cultivo de células autélogas modificadas
genéticamente para que lo produzcan (TG ex vivo); o
induciendo la expresién del factor de crecimiento por
medio de un vector viral (TG in vivo). Es de esta mane-
ra que se reducen los efectos adversos antes menciona-
dos. En la terapia ex vivo, usada en un estudio clinico,
fase [; se concluy6é que era un método seguro y eficaz,
al menos en cuanto al trofismo de las neuronas estimu-
ladas. Hay evidencia que sostiene la superioridad de la
TG in vivo sobre la TG ex vivo (60,73).

Terapia Génica y Oligonucleétidos
Antisentido

Los eventos patogénicos primarios y secundarios de la
EA son tedricamente susceptibles de intervencién con
terapia génica y oligonucleétidos antisentido (60). En
los procesos neurodegenerativos, la terapia génica po-
dria usarse para expresar genes deficientes, compen-
sar funciones perdidas o inhibir la expresién de genes
responsables de fallos metabdlicos o acumulacién de
sustancias toxicas (61).

En la enfermedad de Alzheimer, la utilidad de la tera-
pia génica seria para: liberar factores neurotréficos en el
cerebro, reponer neurotransmisores deficientes, corregir
mutaciones genéticas puntuales, activar genes deficien-
tes, regular factores de transcripcién e inducir la acti-
vacién de neuronas embrionarias pluripotenciales para
que sustituyan a neuronas muertas (68,71).

También se estan realizando estudios preclinicos con
oligonucleétidos antisentido para neutralizar procesos
neurodegenerativos (69). Aunque se perciben multiples
problemas técnicos en el uso de este procedimiento te-
rapéutico, los eventos patogénicos primarios y secunda-
rios de la EA cumplen criterios para ensayar experimen-
talmente este tipo de intervencion.

Otras Aplicaciones de la Terapia Génica

Existe una amplia gama de entidades que pudieran ser
tratadas mediante este mecanismo, este es el caso de
la Leucemia Linfoide Crénica (LLC), en donde lo que
se hace es transducir células leucémicas con un vector
virico para que expresen genes estimulantes del sistema
inmune, cuya actividad esta dirigida en contra de las
células malignas. Este mecanismo ha sido ampliamente
estudiado en neoplasias hematolégicas, en particulas
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LLC (74). El vector ideal para la terapia deberfa sa-
tisfacer las siguientes caracteristicas: alta eficiencia de
transduccién, alto nivel de expresién del transgen, no
debe replicarse, baja probabilidad de causar una infec-
cién activa; no debe inducir proliferacién de las células
neoplasicas, asi como este no debe ser téxico para di-
chas células (75); ademas, el vector debe ser cuidado-
samente elegido para una entidad particular (76).

Los adenovirus cuentan con ciertas caracteristicas que
los hacen atractivos para la transferencia de genes a
células diana particulares, entre ellas que son capaces
de infectar una amplia gama de células con altas y ba-
jas tasas de division, aparte de ello su genoma resulta
facilmente manipulable (61). Sin embargo no se usan
en procesos crénicos dado que pueden evocar una
respuesta inmune importante que puede condicionar
una expresion transitoria del transgen, ain asi son
ampliamente usados en tumores dado que se requiere
una expresién transitoria del transgen para erradicar
el tumor (77).

Asi mismo la terapia génica ofrece una alternativa
atractiva, diferente a la terapia farmacoldgica y a la re-
vascularizacién para la enfermedad cardiaca isquémica
en diferentes modelos de isquemia del miocardio, in-
duciendo la angiogénesis y disminuyendo la apoptosis
por medio de la expresién de factores de crecimiento
tales como: Factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), Factor de Crecimiento de los Fibroblastos
(FGF), Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF),
que ha demostrado ser un factor importante en la an-
giogénesis cardiaca en perros con infarto del miocardio;
se ha demostrado su eficacia v seguridad en diferentes
estudios clinicos (78,79).

Ademas, la transferencia de genes codificantes de
agentes antioxidantes (Glutation peroxidasa, Hemo
Oxigenasa 1, Superoxido Dismutasa); ha demostra-
do ser promisoria en modelos experimentales, no
sélo en la injuria isquémica cardiaca, sino también
hepética, intestinal, pulmonar y en el sistema nervio-
so central (75,79).

Por otro lado, los pacientes con Inmunodeficiencia Se-
vera Combinada (ISC), en donde se incluyen las enti-
dades caracterizadas por un desarrollo anormal de Lin-
focitos T (LT) y por una deficiencia en los de Linfocitos
B (LB) funcionales, condicionan a estos pacientes a una
alta susceptibilidad de infecciones, y tipicamente mue-
ren antes de los dos afios a menos que la reconstitucién
inmunoldgica se lleve a cabo satisfactoriamente (74).
Para ello, el trasplante alogénico de células madre he-
matopoyéticas es el tratamiento de eleccién y también
para formas complejas de Inmunodeficiencias Severas
Primarias (ISP). Sin embargo esta alternativa sélo es
vélida en el 15% de los casos, en donde el donante y el
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receptor son HLA compatibles. En caso de no ser HLA
compatibles, se practica trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas carecientes de células T, lo que
resulta en mas del 95% de supervivencia; esto sélo si
el trasplante se hace antes de los 3.5 meses de vida;
sin embargo la mayoria de pacientes no logran generar
una reconstitucién completa de linfocitos B, por lo que
van a requerir administracién intravenosa de inmuno-
globulinas de por vida (80,81).

Ademas, la quimioterapia y el uso de farmacos inmu-
nosupresores para prevenir la enfermedad de injerto
contra el huésped, causan de demora en la reconstitu-
cién inmunolégica, por lo que estos pacientes tienen un
mayor riesgo de infectarse después del trasplante. Es
por ello que la TG, es una alternativa interesante para
estos pacientes (77).

Para el caso de la deficiencia de Adenosina Deaminasa
(ADA), hace 20 afios se hacia TG dirigida a linfocitos
en sangre periférica, a través del uso de retrovirus; hoy
en dia, las células CD34+ son el centro de atencién,
dado que es posible proporcionar el gen de la ADA por
medio del uso de retrovirus; esto seria evidenciado en
un estudio en Milan en donde 13 de 15 pacientes no
necesitaron terapia de reemplazo de la enzima; asi mis-
mo, 18 de 20 pacientes lograron reconstitucién de Lin-
focitos T en la ISC ligada al X; sin embargo 5 pacientes
desarrollaron leucemia, 1 de estos fallecié. Se cree que
el desarrollo de esta entidad se debe a la integracién
del material del retrovirus en el loci del oncogen Lim
domain only 2 (LMO-2), esto se conoce como mutagé-
nesis de insercién, que seria una de las limitantes de la
TG en el manejo de inmunodeficiencias (82).

Conclusiones

Se hace imperativo destacar que la farmacogenética,
la farmacogenémica vy la terapia génica, no poseen la
misma definicién, por el contrario la farmacogenética
debe interpretarse como el estudio de los efectos de
genes individuales en la variacién de la respuesta ante
los medicamentos; asi mismo esta Gltima debe consi-
derarse como el precursor de la farmacogenémica, que
contempla no un cambio de un Gnico gen como blanco
terapéutico sino que considera asociaciones a lo largo
de todo el genoma.

Se encuentra interesante como a partir del estudio de
SNP se cuenta con marcadores de hipersensibilidad fren-
te diversos farmacos, lo que facilita el uso por parte del
médico tratante, pues permite predecir adecuadamente
eventuales reacciones de hipersensibilidad. Asi mismo
es de notoria relevancia dejar claro que existen diversos
factores que intervienen en la respuesta frente a un de-
terminado farmaco, dentro de los cuales se encuentran:
edad, interacciones farmacolégicas, entre otras.
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Es tan notorio el avance en la farmacogenética, que se
ha podido establecer el perfil farmacocinético de diver-
sos farmacos, contribuyendo asi al desarrollo de una
medicina personalizada. En general son diversas las pa-
tologias humanas cuyo tratamiento puede potenciarse,
evitando efectos adversos; este es el caso de enferme-
dades infecciosas, el cancer y diversas enfermedades
cardiovasculares.

Por otro lado, es destacado el rol de la TG en la te-
rapéutica moderna, en donde las limitaciones de tra-
tamientos previos pueden ser superadas. Es evidente
que esta ha mejorado la perspectiva en diversas entida-
des tales como: LLC, Inmunodeficiencias, Enfermedad
Cardiaca [squémica, Alzheimer, Parkinson; entre otras.

Finalmente, es sorprendente como a partir del cono-
cimiento minucioso del genoma humano, se despren-
den alternativas terapéuticas tan atractivas en base a
la farmacogendémica, asi como también es destacable
el manejo de diferentes patologias en base a terapia
génica, una alternativa prometedora en la terapéutica.
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ANESTESICOS LOCALES EN TECNICAS DE BLOQUEO DE
MIEMBRO INFERIOR

MiGUEL PraDA!, SANDRA PENALOZA?, SEBASTIAN HERRERA?, TATIANA MUNOZ?

Resumen

El desarrollo de los anestésicos locales ha hecho posible un gran avance en las técnicas de
anestesia regional y un adecuado manejo del dolor post-operatorio teniendo ventajas como
mayor seguridad, menor costo, menor tiempo quirtrgico vy un alivio de dolor con adecuadas
condiciones de recuperacién. Se realizé una revisién de la literatura acerca de los anestésicos
locales haciendo énfasis en su estructura, farmacologia y efectos adversos que pueden ser una
de las mayores complicaciones en dichos procedimientos. Posteriormente se muestra algunas
de las diversas técnicas de bloqueo en miembro inferior incluyendo bloqueo femoral, popliteo
y ciatico explicando su realizacién y resaltando su uso médico y quirdrgico.

Palabras Clave: Anestesia regional, anestésicos locales, dolor, miembro inferior.

ANAESTHETICS LOCAL BLOCKING TECHNIQUES
LOWER LIMB

Abstract

Development of local anesthetics has made possible a breakthrough in regional anesthesia
techniques and proper management of postoperative pain with advantages such as increased
security, lower cost, less surgical time and pain relief with adequate recovery. A review of the
literature was conducted on local anesthetics emphasizing their structure, pharmacology and
adverse effects that may be one of the major complications in these procedures. Later some of
the various blocking techniques in lower limb were shown including femoral block, popliteal

and sciatic, explaining his conduct and highlighting its medical and surgical use.
Keywords: Regional anesthesia, local anesthetics, pain, lower limb.

Introduccién

Los bloqueos nerviosos de la extremidad inferior son
técnicas cominmente usadas para proveer anestesia
quirtrgica, seguridad y analgesia post-operatoria. Estos
bloqueos disminuyen la incidencia de sindromes de do-
lor post-operatorio (1).

En comparacién con otras técnicas anestésicas como
lo son la anestesia epidural y raquidea, los bloqueos
de miembro inferior presentan menos efectos adversos
como hipotensién, bloqueo motor prolongado de la ex-

! Residente del programa de Anestesiologia, Facultad de Medicina UMNG.

tremidad, retencién urinaria y puede ser seguro utilizar-
los en pacientes anticoagulados, sépticos y con riesgo
de inestabilidad hemodinamica.

La eficiencia de dichos bloqueos se evidencia por un
menor tiempo en el quiréfano y un menor tiempo en
la unidad de cuidados post-anestésicos, la técnica guia-
da por ultrasonido es mas precisa en cuanto a la im-
plantacién de la aguja y el catéter, lo que la hace de
preferencia en algunos centros en comparacién de los
procedimientos en los cuales se utiliza nervio estimula-
dor aunque en la actualidad se utilizan en conjunto (2).

2 Estudiante Medicina VII semestre, Facultad de Medicina Universidad Militar Nueva Granada
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Historia

Los origenes de la anestesia local se remontan al pe-
riodo de los incas, los cuales facilitaban la trepanacién
de los crdneos mascando las hojas de coca y dejaban
gotear la saliva producida sobre la herida (3). Afios més
tarde Albert Niemann un quimico aleman sintetizé el al-
caloide activo de esta hoja vy lo llamé cocaina, notando
efectos como entumecimiento de la lengua y privacién
de la sensibilidad, estudios que fueron complementa-
dos por Sigmund Freud quien busco sus propiedades,
caracteristicas euféricas y estimulantes, e intenté utili-
zarla para el manejo de la adiccién a la morfina (4,5).

En 1885 un joven oftalmélogo de Viena llamado Carl
Koller instil6 en su propia cérnea cocaina notando una
pérdida de sensibilidad por esta (4). A pesar de lo des-
crito, se habla de un verdadero inicio de la anestesia
regional después del descubrimiento hecho por Koller,
ya que el informe del empleo de cocaina como anes-
tésico local fue revolucionario (6), dando pie a que el
doctor Burle inyectara cocaina cerca del nervio cubital,
para realizar la extraccién de una bala y también que
Hall y Halstead aplicaran cocaina intradérmica para
bloqueos regionales del nervio facial, plexo braquial y
los nervios pudendo interno y tibial posterior; pero de-
bido a su perfil adictivo, corta duracién, y perfil toxico
se limité su uso, esto hasta el desarrollo de una nueva
molécula disenada en 1904, la procaina por Einhorn
(3,7). Con la generacién de anestésicos aminoamidas
como la lidocaina y la bupivacaina en 1943 y 1957 res-
pectivamente, se consiguié menos efectos adversos y
un mejor perfil de seguridad (7).

Farmacologia

La anestesia local consiste en el bloqueo de los impul-
sos nerviosos principalmente nociceptivos con el fin de
suprimir sensibilidad y dolor. En ocasiones el bloqueo
sirve para suprimir la actividad eferente simpética de
origen vasoconstrictor, ademés de esto también tiene
la capacidad de inhibir varios receptores, aumentar la
liberacién de glutamato y deprimir la actividad de algu-
nas vias de senalizacion intracelular (8,9).

Quimica y Estructura

Los anestésicos locales tienen en su estructura quimica
una parte hidrofilica (amina terciaria o secundaria) y
otra hidrofébica (aroméatica) que se encuentran sepa-
radas por un ester o una amida (10). Este grupo de
unién es quien determina algunas de las propiedades
farmacolégicas de estos agentes. Por ejemplo, los aso-
ciados a un ester son hidrolizados més rapido por las
esterasas plasmaticas. Por tanto la hidrofobicidad au-
menta la potencia, la duracién de accién, mayor afi-
nidad por los canales de sodio, aumenta la toxicidad
(11,12). Figura 1.

CH,
Amida
NHCOCH,
CH,
Ester
H,N COOCH,CH,

Figura 1. Estructura quimica de los anestésicos
locales tipos ester y amida. Tomado de: Arribas J,
Rodriguez B, Esteve A, M Beltrdn. Anestesia local
v locorregional en cirugia menor. Emergen: 2001;

27:471-481.

Dentro de los grupos éster se encuentran; la cocaina,
procaina, tetracaina y benzocaina y dentro del grupo
de las amidas; la bupivacaina, lidocaina, mepivacaina,
etidocaina, prilocaina y ropivacaina.

Mecanismo de Accién

Los anestésicos locales bloquean la conduccién al dis-
minuir la permeabilidad de sodio a través de las mem-
branas excitables que generalmente se da por una des-
polarizacién transitoria de la membrana. A medida que
la accién anestésica se desarrolla de manera progresiva
en un nervio, el umbral de excitabilidad eléctrica au-
menta gradualmente, se genera una caida en el poten-
cial de accién, la conduccién del impulso se ralentiza
y la conduccién nerviosa falla finalmente. Ademas del
bloqueo en los canales de sodio, estos medicamentos
también pueden bloquear los canales de potasio a
grandes concentraciones (9,10).

Las fibras nerviosas que primero se ven afectadas por
el bloqueo son las fibras Ay con las Ad, después las
fibras AB y por ultimo las fibras C. Tabla 1.

El mecanismo de accién de los anestésicos varia segiin
los siguientes factores.

Efectos del PH (pKa 8-9)

Esta propiedad incrementa la estabilidad de los ésteres
de anestésicos locales y catecolaminas usados como
vasoconstrictores (12).

Prolongacioén de la accién por los
vasoconstrictores

El tiempo de duracién es proporcional al tiempo del
contacto del anestésico con el nervio, ya que las cateco-
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Tabla 1. Sensibilidad del bloqueo de las fibras nerviosas.Elaborado por los autores.

SENSIBILIDAD PARA EL BLOQUEO DE LAS FIBRAS NERVIOSAS

Velocidad de

Didmetro conduccién
Clasificacion Localizacién Mielina (uwm) (m/seg) Funcién Bloqueo
FIBRAS A
Aa Vias aferentes y efe- w3
rentes de musculos y Si 6a22 10a 85 Motor + propiocepcién
Ap articulaciones sk
Ay Eferentes m. liso Si 3ab 15a35 Tono muscular ok
Ad Ralc‘es Senso {ie.lles, Si lad 5a25 Dolor, T°, tacto ik
nervios periféricos
FIBRAS B Preganglio simpético Si <3 3alb Vasomo'tor, visceral, ok
sudor, pilomotor
FIBRAS C
Simpaticas Postganglio simpatico No 03al3 0.7a13 Vasomot[or, visceral, *
sudor, pilomotor
Raices nerviosas Raices sensoriales y No 04al12 0la2 Dolor, T°, tacto *

nervios periféricos

laminas al unirse a sus receptores (B, adrenérgicos) cau-
san vasoconstriccién y la disminucién de la absorcién
a nivel sanguineo. Proporcionan ventajas al localizar el
anestésico y disminuir la toxicidad, sin embargo tam-
bién se encuentran efectos deletéreos como la hipoxia,
necrosis Y gangrena en regiones anatémicas con circu-
lacién colateral pobre (9).

Metabolismo

Es de gran importancia en la practica clinica debido a
que la toxicidad de los anestésicos depende del equili-
brio entre la absorcién y la eliminacién de los preser-
vantes como el metilparabeno y el sulfito. La unién del
anestésico a las proteinas en el suero y en los tejidos
reduce la biodisponiblilidad, y por consiguiente su to-
xicidad (13).

Tabla 2. Dosis mdxima de los anestésicos locales. Elaborado por
los autores.

Anestésico Dosis Dosis con
local plena adrenalina
-Lidocaina 300mg (4-5mg/kg) 500mg (7mg/kg)

175mg (1-2mg/kg)

(

( 225mg/kg (3mg/kg)
300mg (4-5mg/kg

(

(

500mg (7mg/ka)
600mg (8.5mg/kg)
1000mg (14mg/kg)

-Bupivacaina
-Mepivacaina
-Prilocaina 500mg (7mg/ka)

-2-Cloroprocaina 800mg (11mg/kg)

Los anestésicos que contienen esteres, son hidrolizados
e inactivados principalmente por esterasas plasmaticas;
colinesterasa y enzimas hepéticas, a nivel raquideo
por poca presencia de estas enzimas la inyeccion de
un agente anestésico persistird hasta que sea absorbido
por la circulacién (9). Los anestésicos locales de tipo
amida son degradados por el citocromo P hepéatico
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(CYP), reacciones que involucran la desalquilacién y
posterior hidrdlisis (9).

Efectos No Deseados

Hipersensibilidad

Dermatitis alérgica o ataque de asma, es importante
diferenciar entre alergia y efectos téxicos en el sitio,
en mayor proporcién este tipo de reacciones alérgicas
son causadas por aquellos compuestos que contienen
esteres.

Neurotoxicidad

Se manifiesta como agitacién, inquietud y temblor; pro-
ducidos por depresién inhibitoria cortical, bloqueando
las vias excitatorias, mayores niveles como sucede en la
sobredosificacion pueden conducir a la depresién del
sistema nervioso central, insuficiencia respiratoria y la
muerte (14).

La lesion neurolégica transitoria esté asociada estrecha-
mente con la administracién intratecal de altas concen-
traciones de lidocaina (solucién 5%) o con el uso de
catéteres medulares de pequeno calibre, que por expo-
sicién continua comprometen la cola de caballo y las
raices nerviosas. El mecanismo celular exacto es desco-
nocido, pero se postula que el dafio celular causado por
la lidocaina, se produce por dafno mitocondrial a través
del agotamiento de ATP, el desacoplamiento de la fos-
forilacién oxidativa y la produccién de radicales libres
de oxigeno. Con el uso de la bupivacaina se produce
una alteracién de la desfosforilacion con el ADP alte-
rando las bombas de cadenas de protones e inhibiendo
los complejos de la cadena respiratoria (13,15).
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Miotoxicidad

Se han realizado varios estudios para dilucidar el me-
canismo de miotoxicidad de los anéstesicos locales
llegando a conclusiones dependientes de dosis. Estu-
dios hechos con la ropivacaina, in vitro puede causar
dafio de los leiomiocitos por una hiperconcentracién
de calcio, con aumento de la afluencia extracelular y
la liberacién del reticulo sarcoplasmico en el interior
celular; a nivel del musculo estriado se genera la mis-
ma hiperconcentracion seguido por la degeneracion
litica del reticulo sarcoplasmético, edema celular y
necrosis (15).

La liberacién patolégica de calcio se relaciona con
concentraciones >1mmol/L activando los receptores
de rianodina (RyR), generando daifio de las fibras
musculares por la hipercontraccidn, interferencia con
la fosforilacién oxidativa; que reduce el potencial de
membrana mitocondrial v la hace mas permeable,
conduciendo a la inflamacién y apoptosis de la mi-
tocondria con la consecuente reduccién de ATP. La
bupivacaina abre los poros de transicién de permeabi-
lidad mitocondrial (MPTP) y genera la muerte celular
por edema.

La toxicidad cardiaca se da por dos mecanismos, una
directa y otra por los ganglios auténomos con efectos
en la conduccién con disritmias (taquicardia ventricular
y fibrilacién ventricular asociadas a sobredosis de bupi-
vacaina) (15).

Toxicidad Sistémica

Estéa directamente relacionada con el bloqueo de los ca-
nales de sodio dependientes de voltaje que se producen
de manera ubicua en el cuerpo. Las subunidades alfa
contienen un sitio especifico de unién para las neuro-
toxinas (saxitoxina) y otro receptor especifico para los
anestésicos locales, cuando el canal esté libre o en es-
tado “inactivo” se genera una reduccién de la conduc-
tancia de sodio. Cuando el canal entra en su estado
cerrado o en reposo durante la repolarizacién, el anes-
tésico se disocia del sitio de unién con la pérdida del
bloqueo. La bupivacaina se disocia del canal de sodio
a una velocidad diez veces més lenta que la lidocaina
contribuyendo notablemente a su mayor toxicidad car-
diaca (15,16).

Tratamiento

Debe interrumpirse inmediatamente la perfusién o
inyeccidon del anestésico, deben permitirse medidas
de apoyo, tales como, oxigeno suplementario (SaO2
100%), cambio de posicién y control de presién arte-
rial. Diazepam 0,1 mg a 0,2 mg/kg IV, IM o rectal. Otra
opcién de tratamiento para la toxicidad por anestésicos
locales son las emulsiones lipidicas (13).

Técnicas
Equipo de Bloqueo

Una bandeja de anestesia regional estandar se pre-
para con toallas estériles y paquetes de gasa, una
jeringa de 20 ml que contiene anestésico local, una
jeringa de 3 ml, mas la aguja de calibre 25 con un
anestésico local para infiltracién de la piel a 5 cm,
aguja de estimulador calibre 22 bisel corto cénico
aislado, estimulador de nervio periférico, guantes es-
tériles y rotuladores.

Bloqueo del Nervio Cidtico

El nervio ciatico es el nervio més grueso y largo del
cuerpo, estd conformado por la quinta y cuarta raiz
lumbar y la primera, segunda y tercera raiz sacra (17).
Abandona la pelvis por el agujero ciatico mayor debajo
del musculo piriforme, pasa entre el isquion y el tro-
canter mayor, en su recorrido inerva los musculos is-
quiotibiales, semimembranoso, semitendinoso y biceps
femoral, también inerva al aductor mayor y obturador
(18), después alcanza la fosa poplitea donde da lugar al
nervio ciatico popliteo externo, y al nervio ciatico popli-
teo interno (18).

Se han descrito dos métodos principales para el blo-
queo del nervio ciatico uno posterior descrito por La-
bat, el cual tuvo una modificacién por Winnie y un
enfoque parasacral descrito por Mansour (19). En el
primer método descrito el paciente se posiciona en de-
cubito lateral con el nervio ciético a bloquear hacia arri-
ba, con el térax ligeramente inclinado hacia adelante, el
muslo flejado, v la rodilla flejada a 90 grados o posicién
de Sims (20).

Se debe trazar una linea que va de la espina iliaca
posterosuperior, al punto medio del trocanter mayor,
posteriormente se traza una linea perpendicular en el
punto medio de 4 cm, el fin de esta linea es el punto
donde se realizara el bloqueo (19). Winnie agregd una
tercera linea entre el trocanter mayor y la punta del
coxis o el hiato sacro, donde se traza una linea entre
el punto medio de la primera linea y la udltima linea
descrita y el punto en el cual se interceptan se hara el
bloqueo (21). Figura 2.

Se debe hacer limpieza del sitio de puncién, la mano
que no sostiene la aguja debe presionar firmemente
sobre la piel para disminuir la distancia entre la piel
y el nervio, la aguja de 100 a 150 mm, (22), se in-
troduce perpendicularmente en direccién a la sinfisis
pubica, el nervio se encuentra en promedio 7 cm de
profundidad y el paciente referira parestesias a través
del pie, con el neuro estimulador la aguja avanza en
la misma direcciéon con 5 mA, 0.1 mseg y 2 Hz (20).
La primera respuesta es la contracciéon del musculo
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Figura 2. Puntos de reparo en el bloqueo del nervio ciatico,
enfoque descrito por Labbat y modificado por Winnie. Punto
negro pequerio superior: espina iliaca posterosuperior. Punto
negro pequeno inferior: trocanter mayor. Punto negro grande:
sitio de bloqueo. Modificado de: Bollini C. Sciatic nerve block.
Elsevier. 2006;10:163-72.

gliteo, estas contracciones musculares se consideran
estimulos del nervio ciatico, también pueden presen-
tarse contracciones en los musculos isquiotibiales,
cuando se consiguen estas respuestas se para la pro-
gresién de la aguja y se disminuye la intensidad a 1
mA toda la respuesta muscular usualmente desapa-
rece, y se continua con el progreso de la aguja hasta
que vuelve a presentarse respuesta muscular y se dis-
minuye la intensidad a 0.5 mA, en ese momento se
inyectan 2 ml de lidocaina si desaparece la respuesta
muscular y no hay dolor se termina la dosis fraccio-
nadamente (20,23).

La dosis usual para los bloqueos del nervio ciatico
son 20 ml de lidocaina sin epinefrina con una biodis-
ponibilidad de 20 minutos y una vida mediade 5a 6
horas de anestesia y 8 horas de analgesia o también
se puede utilizar bupivacaina al 0.5% su inicio de
accién es después de 30 minutos, la duracién de la
anestesia es de 8 a 16 horas y de la analgesia de 17
a 48 horas (20).

El otro enfoque es el bloqueo parasacral descrito por
Mansour, esta forma de bloqueo més que bloquear el
nervio ciatico bloquea el plexo sacro en su salida del
foramen ciatico, de esta manera no solamente permite
el bloqueo del nervio ciatico sino ademas otros nervios
que comprometen el plexo sacro, por lo tanto puede
bloquear también el nervio pudendo y ramas simpéti-
cas (21,22).

Se dibuja una linea entre la espina iliaca posterosu-
perior vy la tuberosidad isquiética, el sitio de bloqueo
se encuentra 6 cm distal a la espinal iliaca postero-
rosuperior, (Figura 2) se introduce una aguja calibre
22, aislada se conecta a un nervio estimulador y se
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introduce perpendicular a la piel con una intensidad
de 5 mA, duracién de 0.1 mseg y 2 Hz se realizan los
mismos pasos que con el bloqueo anterior, entrando
de 6 a 8 cm donde se administrara la lidocaina o
la bupivacaina con las mismos dosis que el bloqueo
posterior (22). Figura 3.

Bloqueo del Nervio Obturador

El nervio obturador es derivado primariamente del
tercer y cuarto nervio lumbar aunque con una mini-
ma contribucién del segundo nervio lumbar, el ner-
vio se encuentra profundamente en el canal obtura-
dor, desciende medial al musculo psoas, cuando el
nervio deja el canal obturador se divide en dos ramas
anterior y posterior (24). La rama anterior propor-
ciona proyecciones para la articulacién de la cadera
e inerva los musculos aductores anteriores, la rama
posterior inerva los musculos aductores profundos.
El nervio obturador también inerva el musculo ob-
turador y pectineo y proporciona una rama para la
sensibilidad para el tercio inferior interno del muslo y
la rodilla (24) (13). Esta indicado el bloqueo en pro-
cedimientos quirargicos en rodilla, para aliviar dolor
en articulacion de la cadera, reducir el espasmo mus-
cular en pacientes con pardlisis cerebral, e interven-
ciones uroldgicas (25).

En la técnica clasica de Labat el paciente es colocado
en decubito supino, después una marca es hecha 2
cm lateral y 2 cm caudal del tubérculo pabico, en este
punto se introduce una aguja calibre 22 conectada al
neuroestimulador con 2 a 4 mA, 0.1 ms perpendicu-
lar a la piel, el ramo pubico se encuentra 2 a 3 cm de

Figura 3. Puntos de reparo de bloqueo de nervio ciatico, enfoque
descrito por Mansour. Punto negro pequerio superior: espina
iliaca posterosuperior, Punto negro pequenio inferior: tuberosidad
isquiatica, punto negro grande: sitio de bloqueo localizado 6¢cm
distal a la espina iliaca posterosuperior. Modificado de Bollini C.
Sciatic nerve block. Elsevier. 2006;10:163-72.
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profundidad, después se dirige la aguja hacia lateral
y caudal 2 a 4 cm se evidencia la posicién adecuada
de la aguja por la contraccién de los musculos aduc-
tores, se aspira si es negativa, se administran 10-15
ml a respuestas musculares de 1 mA de anestésico
local (24,25).

Bloqueo Femoral

La técnica de bloqueo de nervio femoral es muy usada
por sus ventajas; pocos efectos adversos, bajo riesgo de
complicaciones y aplicacién clinica significativa para la
anestesia quirtrgica y el tratamiento de dolor post-ope-
ratorio ademas de ser sencilla de dominar para el per-
sonal médico (26).

Es adecuado para la cirugia en la cara anterior del mus-
lo y rodilla, reparacién del tendén de los cuddriceps y el
manejo de dolor post-operatorio después de cirugia de
fémur v de rodilla, puede combinarse con un bloqueo
de nervio ciatico ya que con esto se logra la anestesia
de casi toda la extremidad inferior (26,27).

El nervio femoral es un nervio mixto que se origina de
la fusién de las raices lumbares (L2-1.3-L.4), desciende a
través del musculo psoas, y sale por su borde infero-la-
teral, pasa por debajo del ligamento inguinal en el mus-
lo, a medida que transcurre se vuelve mas aplanado y
se sita lateral y un poco mas profundo que la arteria
femoral entre los musculos psoas e iliaco. El nervio se
encuentra sobre la superficie del musculo iliaco y cu-
bierto por la fascia iliaca entre dos capas de la misma.
La fascia vascular de la arteria y la vena es una exten-
sién en forma de embudo de la fascia transversalis y
forma un compartimiento claramente diferente del ner-
vio. La separacion fisica del nervio femoral de la fascia
vascular explica la falta de difusién de una inyeccién de
anestésico local hacia el nervio femoral lo que se de-
nomina “ciega perivascular” (26,28). El resultado del
bloqueo del nervio femoral se presenta en la anestesia
de la piel y los musculos de la cara anterior del muslo
y la mayoria de la articulacién del fémur v la rodilla. El
bloqueo también confiere la anestesia de la piel en la
cara medial de la pierna por debajo de la articulacién
de la rodilla (nervio safeno, una terminal de extensién
superficial del nervio femoral).

El paciente debe estar en posicién supina con las pier-
nas extendidas. En pacientes obesos, una almohada
colocada debajo de las caderas puede facilitar la palpa-
cién de la arteria femoral y el rendimiento del bloqueo.
Como punto de referencia se usa el pliegue inguinal. Se
debe insertar la aguja a través de la piel 1 cm lateral a
la pulsacién de la arteria femoral con una profundidad
de 2 a 3 cm, es importante aspirar con la jeringa para
verificar si hay sangre por puncién vascular (técnica sin
ecografia) (26,28).

Técnica con Ecogradfia

Con el paciente en posicién supina, se procede a desin-
fectar la piel sobre el pliegue inguinal, se coloca el trans-
ductor para identificar el nervio y/o la arteria femoral, se
debe ver el musculo psoas iliaco y su fascia, asi como la
fascia lata ya que una inyeccién inadecuada por fuera
de la misma, evita la propagacién del anestésico en el
plano deseado. Una vez identificado el nervio femoral
se aplica el anestésico dejando una péapula, en la cara
lateral del muslo a 1 cm del borde lateral del transduc-
tor. La aguja se inserta en un plano de lateral a medial
avanzando hacia el nervio femoral (27,29).

El paso de la aguja a través de la fascia iliaca y el con-
tacto de la punta de la aguja con el nervio femoral ge-
neral una respuesta motora del grupo muscular cuadri-
ceps, una vez se visualiza la punta de la aguja bien sea
por encima, debajo o lateral se procede a aspirar cui-
dadosamente, luego se inyectan 1 a 2 ml de anestésico
local para confirmar la colocacién (29).

Bloqueo nervioso con Ultrasonido y
Nervioestimulador

El uso de técnicas de bloqueos nerviosos periféricos
ha aumentado en las udltimas dos décadas, esto gracias
a técnicas que hacen mas facil su realizacién utilizan-
do el neuroestimulador y ultrasonido, el primero es el
método estandar para la realizaciéon de esta clase de
bloqueos, ofreciendo alta eficacia con minima tasa de
complicaciones; sin embargo el método con ultrasoni-
do provee una visualizacién del nervio en tiempo real
de la aguja y la distribucién del anestésico por esto es
también altamente utilizado (30,31).

No hay evidencia de que el uso de ultrasonido para los
bloqueos regionales disminuya la tasa de complicacio-
nes en comparacién con el uso del nervioestimulador,
a excepcién de la puncién vascular y el uso en el pa-
ciente anticoagulado (32), asi como el ultrasonido tiene
como desventaja que es operador dependiente (33).
Ultimamente se utilizan los dos métodos combinados
para la realizacién de los bloqueos, aunque requieren
mas tiempo son mucho maés seguros y satisfactorios,
sobre todo en procedimientos ortopédicos como la
artroplastia total de rodilla (34).

Conclusiones

Los anestésicos locales a pesar de tratarse de un grupo
farmacolégico amplio, cada uno de estos, v a diferen-
tes concentraciones disponibles, presentan otros per-
files que se ajustan a las necesidades de cada técnica
o tratamiento, por lo tanto, es importante conocer el
paciente indicado, la técnica de inyeccién, la dosis, y
una adecuada monitorizacién para minimizar el ries-
go de toxicidad. Estos métodos anestésicos son una
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herramienta importante para el manejo del dolor pe-
ri-operatorio con un incremento de su uso por parte
del anestesiélogo debido a las ventajas que ofrece y su
perfil de seguridad.

Las técnicas de anestesia regional permiten un adecua-
do control del dolor en cirugias mayores y una mejor
recuperacién posoperatoria.
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HIPERLIPIDEMIAS SECUNDARIAS EN ADOLESCENTES Y
ADULTOS JOVENES

GERMAN A. BERNAL C.! PaurLa A. CaMARGO Z.!, SANDRA L. RoDRIGUEZ M.?

Resumen

En la actualidad ha aumentado el riesgo de presentar patologias cardiacas asociadas a altera-
ciones en la homeostasis de complejos lipoproteicos y sus sustratos a nivel sérico. Esta situa-
cién se traduce en un aumento en la prevalencia de hiperlipidemias reflejado en poblaciones
juveniles. En Colombia la prevalencia se encuentra entre el 11% al 20% en poblaciones de
edad entre los 14 a 25 anos. En éste articulo se hace una revision de la etiologia y prevalencia
de hiperlipidemias en Colombia, especificamente en estudiantes de medicina y personal de la
salud. El personal de la salud se considera una poblacién de riesgo proclive a presentar hiperli-
pidemias debido a que cumple con la mayoria de factores desencadenantes de la enfermedad,
de ahi la importancia de este estudio.

Palabras Clave: Hiperlipidemia, prevalencia, estudiantes del area de la salud, Colombia,
obesidad.

SECONDARY HYPERLIPIDEMIA IN ADOLESCENTS AND
YOUNG ADULTS

Abstract

Today, it has increased the risk of heart diseases associated with alterations in lipoprotein com-
plexes homeostasis and their substrates to serum level. This situation results in an increase in
the prevalence of hyperlipidemia reflected in youth populations. In Colombia the prevalence is
between 11% to 20% in populations aged 14 to 25 years. In this article we review the etiology
and prevalence of hyperlipidemia in Colombia, specifically in medical students and health care
professional is considered a risk population prone to present hyperlipidemia because it meets
most triggers of the disease, hence the importance of this study.

Keywords: Hyperlipidemia, prevalence, health care students, Colombia, obesity.

Introduccién

Se define hiperlipidemia como un trastorno en la frac-
cién de algin tipo de complejo lipidico-proteico en
donde el origen de esta afeccién es de caracter mul-
tifactorial, en este caso abarcaremos el estudio de las
hiperlipidemias secundarias generadas por héabitos in-

1
2

tologia, Docente facultad de Medicina, UMNG.

Estudiantes de Medicina, tercer semestre, Universidad Militar Nueva Granda.
M.Sc., Ph.D, Doctora en educacién. Universidad Santo Tomas, Magister en Ciencias Biolégicas Universidad de los Andes, Esp. En laboratorio de Hema-

adecuados que adopta el individuo y que ponen en
riesgo su vida, como lo son: presentar habitos alimenti-
cios irregulares, el tabaquismo, el consumo de alcohol,
el sedentarismo, consumo de algunos farmacos como
anticonceptivos orales, encontrarse en un estado estrés
crénico, entre otros factores a los que el personal del
area de la salud esta expuesto.
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Definicién

Las Hiperlipidemias se caracterizan por presentarse con
un valor de colesterol total (CT) a nivel sérico mayor
a 200 mg/dL, colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (colesterol-L.LDL) mayor a 130 mg/dL o trigli-
céridos (TG) con ayuno previo de 12 a 16 horas, mayo-
res a 150 mg/dL. Ya que pueden disminuir o aumentar
segun la etiologia, éstos complejos lipoproteicos son
esenciales en el transporte de colesterol, triglicéridos y
vitaminas liposolubles (Tabla 1) (1,8).

Clasificacion

Se puede clasificar en cuatro grupos dependiendo de la
fraccién del complejo lipidico afectado (3):

1. Hipercolesterolemia con elevacién de LDL (>160 mg/
dl), pero con Triglicéridos normales (< 200 mg/dl).
2. Aumento combinado tanto del colesterol como de

los Triglicéridos, cuando las concentraciones de
TG son de una a dos veces mas altas que las de
colesterol.

Tabla 1. Clases principales de lipoproteinas (2).

3. Incremento aislado de TG, entre 300 yv 800 mg/dl,
con concentraciones de colesterol normales odiscre-
tamente elevadas.

4. Elevacién moderada o severa de colesterol (>300

6 400 mg/dl) y elevacién severa de TG (> 800 6
1.000 mg/dL) con plasma de aspecto lipémico por
elevacién de quilomicrones y VLDL.

Hay otra clasificacién para las hiperlipidemias depen-
diendo de su etiologia:

Hiperlipidemia Primaria: Estd caracterizada por
ser hereditaria y se relaciona con la deficiencia en el
metabolismo de las lipoproteinas o con la ausencia de
enzimas necesarias para su sintesis (5).

Hiperlipidemia Secundaria: Se asocia a distintos fac-
tores desencadenantes que conllevan al trastorno en los
valores del perfil lipidico v no estén relacionados directa-
mente con el genotipo de los pacientes (Tabla 2), entre
éstos estan: La obesidad, el sedentarismo, los malos hé-
bitos alimentarios, el consumo de cigarrillo, el consumo
de bebidas alcohdlicas, enfermedades hepéticas, nefritis,
menopausia, infecciones, autoinmunidad, entre otras (1).

COMPLEJOS LIPOPROTEICOS

Lipoproteina Densidad Tamaio Movimieflt-o Apolipoproteinas ths
electroforético Mayores Otros constituyentes
Quilomicrones 0,930 75 - 1200 Origen ApoB 48 ATAIV Esteres retinil
Remanentes de quilomicrén 0,930 - 1,006 30-80 Pre beta lenta ApoB 48 E Al Esteres retinil
VLDL 0,930 - 1,006 30-80 Pre beta ApoB 100 EATAI Vitamina E
IDL 1,006 - 1,019 25-35 Pre beta lenta ApoB 100 E C-ICIIC-I Vitamina E
LDL 1.019-1,063 18-25 Beta ApoB 100 Vitamina E
HDL 1,063 - 1,209 12 Alfa ApoAl AIlAIV LCAT, CETp
Lp(a) 1,050 - 1,120 25 Pre beta ApoB 100 Apo(a)

Tabla 2. Factores etioldgicos desencadenantes de hiperlipidemia secundaria con sus respectivos trastornos en las fracciones de lipoproteicas
(4). LDL.: lipoproteinas de baja densidad HDL.: lipoproteinas de alta densidad VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad IDL: lipoproteinas

de densidad intermedia.

FORMAS SECUNDARIAS DE HIPERLIPIDEMIAS

Quilomicro-

LDL HDL VLDL altas IDL altas nes Lp(a) alta

Altas Reducidas Altas Reducidas Obesidad Enfermedad DM2 Farmacos
Hipotiroidismo  Desnutricién Alcohol Tabaquismo Alcohol autoinmune - -
- - Ejercicio Obesidad Estrés - - -
- - Estrégenos Desnutricién Estrégenos - - -
- - - DM2 - - - -
- - - Esteroides - - - -
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Factores Etiolégicos Desencadenantes de
Hiperlipidemia Secundaria

Obesidad

Cursa con un aumento de VLDL (Lipoproteina de muy
baja densidad). El tejido adiposo libera grandes canti-
dades de acidos grasos que son captados por el hepa-
tocito, para volverse a esterificar y volver a la sangre en
forma de VLDL. Un factor influyente es la resistencia
a la insulina y el aumento de la masa de tejido graso.

En el aumento de VLDL también influye una alta in-
gesta de carbohidratos simples. El adipocito ademas de
ser el reservorio de triglicéridos y acidos grasos libres,
también es un 6rgano metabélicamente activo, capaz
de sintetizar mediadores como las adipoquinas, relacio-
nadas con eventos inflamatorios tanto locales como dis-
tales. Un ejemplo de estos procesos inflamatorios son
las aterotrombosis (5,7).

La pérdida de peso contribuye a la reversibilidad de las
alteraciones mencionadas, llevando a cabo el objetivo
de una disminucién en las lipoproteinas que contienen
apo B vy una elevacién de los niveles plasméticos de
c-HDL (lipoproteina de alta densidad) (5,7).

Consumo de Alcohol

El consumo excesivo de alcohol eleva los niveles de tri-
glicéridos en la sangre por inhibicién de la oxidacién
hepética de acidos grasos libres, lo que favorece la sin-
tesis hepética y la secrecién de VLDL. Contrario a esto
el consumo regular no abusivo de alcohol puede verse
traducido en un moderado ascenso de los niveles de
c-HDL, que es un factor protector de riesgo de eventos
cardiovasculares (7).

Anticonceptivos Orales y Estrégenos

Los estrégenos aumentan la sintesis hepéatica de TG y
de VLDL. A este aumento contribuyen la resistencia in-
sulinica y el hiperinsulinismo que estan muy asociado a
estos farmacos. Por otra parte, los estrégenos aumentan
la subfraccién HDL, de las HDL y la sintesis hepética de
la apolipoproteina Al (6). Es un patrén de afectacién
muy especifico de este tratamiento, ya que lo habitual
es una relacién inversa entre los niveles de triglicéridos
y c-HDL. Aunque las preparaciones con dosis bajas de
estrogenos o en parche minimizan los efectos sobre los
lipidos, se suele aconsejar determinar los niveles de tri-
glicéridos cuando se inicia un tratamiento con este tipo
de farmacos (7).

El Colegio Norteamericano de Obstetricia y Ginecolo-
gia sugiere posponer la indicacién hasta mayor control
cuando la LDL sea igual o mayor a 160 mg/dL, el HDL
menor a 35 mg/dL 6 los triglicéridos mayor a 250 mg.

El efecto de los estrégenos sobre los lipidos depende de
la dosis de estrégeno relativa a progestdgenos, en adi-
cién a la androgenicidad del componente progestacio-
nal. Los estr6genos tienen un efecto beneficioso dismi-
nuyendo la LDL y aumentando HDL, aunque también
aumentan los triglicéridos. Los progestdgenos tienen
un efecto opuesto, aumentando LDL y disminuyendo
HDL. Sin embargo, no hay datos que demuestren una
disminucién del riesgo cardiovascular (7).

Constante Estado Postprandial

El estado postprandial prolongado causado por los
malos hébitos alimenticios, es decir un alto consumo
constante de carbohidratos y de alimentos con alto
contenido de grasas procesadas, aumenta la resistencia
a la insulina e induce dano endotelial. En un estudio
realizado en Cali (Colombia) a 14 jévenes sanos (sin
ningln factor inductor de hiperlipidemia) entre los 18 a
25 afios, se encontrd que en el estado postprandial se
induce la lipemia, se aumenta la resistencia a la insuli-
na v se reduce la funcién endotelial en un 50% en la
primera hora y en un 40% en la segunda hora, lo que
aumenta el riesgo de presentacién de aterosclerosis (8).

Consumo de Cigarrillo

La relacién entre fumar cigarrillo v la lipoproteina de
alta densidad fue estudiada en 2663 hombres y 2553
mujeres, entre los 20-69 anos, en 10 poblaciones nor-
teamericanas. Se encontré que los hombres y mujeres
que tienen el habito de fumar (p < 0.01) tienen meno-
res niveles de colesterol HDL en comparacién con las
personas que no fuman, ademas se encontré que los
fumadores entre més cigarrillos al dia tienen menores
niveles de colesterol HDL (9).

En un estudio analitico de varios estudios, realizados
en ninos-adolescentes, entre los 8 a 19 afos, se en-
contré que comparando un grupo de la misma edad
fumadores y no-fumadores, los lipidos en suero del
grupo que fumaba eran mayores para el caso de
colesterol LDL y VLDL, y menores para el caso de
colesterol HDL(10).

Ademas del cambio en los lipidos séricos, fumar dana
el endotelio y es factor de riesgo para accidentes cardio-
vasculares y cerebrovasculares (11).

Tratamiento

El tratamiento para las hiperlipidemias encontramos el
no farmacolégico basado en generar cambios terapéu-
ticos en el estilo de vida los cuales son (12):

1. Reduccién de la ingestién de grasas saturadas (<

7% de las calorias totales) y del colesterol (<200
mg/dl).
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2. Alternativas terapéuticas que permitan reducir el
colesterol LDL, como estanoles/esteroles vegetales
(2 g/dia) y aumento de las fibras viscosas o solubles
(10 a 20 g/dia).

3. Reduccién de peso.

4. Incremento de la actividad fisica.

5. Abandono del cigarrillo.

Entre el tratamiento farmacolégico encontramos el uso
de fibratos como el gemfibrozilo, fenofibrato, ciprofibra-
to y bezafibrato ademés acido nicotinico o niacina los
cuales se recomiendan para el tratamiento de hiperlipi-
demias, en caso de disminucién de los niveles de HDL
se utilizan eicosapentanoico (EPA) v docosahexaenoico
(DOCA) vy fibratos(13).

Acorde a las directrices propuestas en las guias ATP Il y
ACC-AHA en la poblacién estadunidense encontramos
que entre el 40% y el 60% de la poblacién con un in-
cremento sustancial en el nimero de adultos entre las
edades de 60 y 75 afios para disminuir los niveles de
colesterol LDL se recomienda iniciar un tratamiento pre-
ventivo con estatinas las cuales son el medicamento de
eleccién para la hipercolesterolemia o para el trastorno
mixto con predominio de elevacién del c-LDL con el fin
de disminuir los riegos de presentar enfermedad vascular
este farmaco se puede utilizar en toda la poblacién (14).

Prevalencia en Colombia

La prevalencia estimada de Hiperlipidemias en una
poblacién de 14-25 afios en Colombia es de aproxima-
damente del 15-20%. En un estudio realizado en Cali
en adolescentes entre los 10 y 17 afos se midieron los
valores lipidicos y se encontré que los hombres tienen
menores niveles de triglicéridos y de colesterol total que
las mujeres y se concluyé que ser mujer en este gru-
po de adolescentes es un factor de riesgo para padecer
hiperlipidemia, también se encontré que entre los 10
a 14 anos se ven muy aumentados los niveles de las
fracciones lipidicas pero éstos valores disminuyen entre
las edades de 15 a 17 arios (21).

Se estableci6 ademas la relacién que hay entre un IMC
(Indice de Masa Corporal) mayor a 30 correspondiente
con obesidad vy la medicién de los pliegues corporales
en especial la medida de la circunferencia de la cintura
aumentado, con la presentacién paralela de hiperlipide-
mias (16). También se encontrd en un estudio realizado
en Kuwait (15), en una poblacién similar de estudiantes
entre las edades de 17 a 25 afos, que la prevalencia
de hiperlipidemias es del 10,5% vy la prevalencia en la
relacion de obesidad y medida de la circunferencia de
la cintura aumentado es de 41%.

En un estudio realizado en la ciudad de Cali, en una
poblacién de adolescentes de una zona urbana, se es-
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tablecié que en conjunto un IMC elevado (prevalente
en un 14%) y medidas antropométrica de pliegues
corporales con énfasis en la circunferencia de cintura
elevados estan directamente relacionados con la preva-
lencia de hiperlipidemias (16). En la ciudad de Bogota
la prevalencia de hipercolesterolemia es del 11,7% se-
gun el estudio CARMELA, que hace una comparacién
de la prevalencia de hipercolesterolemia, hipertensién y
Diabetes, en 7 paises Latinoamericanos (17).

Un estudio realizado en estudiantes de Medicina del IN-
TEC (Instituto Tecnolégico de Santo Domingo) se en-
contré que son proclives a presentar riesgo ateroscleré-
tico, dado por valores aumentados en su perfil lipidico.
Los niveles maés altos del perfil lipidico se observaron en
las concentraciones de C-HDL (17%) y en colesterol to-
tal (13%) (18). Ademas, este estudio reflejé que el sexo
femenino fue el mas afectado por la hiperlipidemia en
estos estudiantes, observandose en él mismo una ma-
yor tendencia al sedentarismo. La edad no fue un factor
estadisticamente significativo para padecer hiperlipide-
mia en estos estudiantes. Los antecedentes familiares
patolégicos asociados mas frecuentes fueron la diabetes
y la obesidad. En la poblacién en riesgo, el porcentaje
de habitos téxicos se presenté elevado para el consumo
de alcohol, seguido del consumo de café y luego el de
cigarrillos. El sedentarismo jugé un papel de suma im-
portancia en el aumento de los niveles de lipidos en los
estudiantes, ya que los estimados de riesgos se presenta-
ron entre los estudiantes sedentarios por lo general. Los
alimentos consumidos por los estudiantes los predispo-
nen a un aumento del perfil lipidico, lo que a su vez juega
un factor muy importante de riesgo coronario.

Otro estudio comparativo de dos periodos diferentes
de la misma cohorte en estudiantes medicina determi-
na que basados en las guias del ATP III* se encontrd
que (41%) de los estudiantes tienen hiperlipidemia sin
embargo al extrapolar los datos segun los criterios del
NHANES III** los cuales fueron utilizados en el primer
estudio se encontré que, Unicamente (13.75%) estu-
diantes presentaron hiperlipidemia, prevalencia menor
ala de 1995 (19).

En un estudio realizado en Talca, Chile en una pobla-
cién de estudiantes de diferentes carreras, entre las
edades de 18 a 26 anos, se encontré que aunque apa-
rentemente es una poblacién saludable, el 45% de los
hombres y el 25% de las mujeres tenian sobrepeso y
obesidad acompanado de un 20,2% que presenté co-
lesterolemia, también se encontré que un 43% de los
estudiantes presentaron valores de colesterol-LDL (Li-
poproteina de Baja densidad) aumentado y otro 17%
tenian riesgo de que ese valor aumentara (21). Datos
similares se encontraron en un estudio realizado a nifos
y adolescentes de edades entre los 9 a 11 afos y en-
tre los 13 a 16 anos respectivamente del estudio KOPS
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(Kiel Obesity Prevention Study) para evaluar la preva-
lencia de obesidad y su relacién con los trastornos de
los valores en el perfil lipidico y se encontré que todos
los indices de obesidad aumentaron con la edad, en el
perfil lipidico se encontré que la prevalencia de aumen-
to en el valor de Triglicéridos en nifios con peso corpo-
ral normal pero IMC elevado fue del 28 al 30% (23).

Conclusiones

Basado en la bibliografia consultada, se puede deter-
minar que la aumentada prevalencia de obesidad y
sobrepeso es un factor de alto riesgo para enfermeda-
des cardiovasculares crénicas y cuando se presentan en
adolescentes es alin més alarmante convirtiéndose ésta
en un problema de Salud publica.

El abordaje para buscar una posible solucién a esta
problemética abarca varios sectores que estan implica-
dos en la prevencién y promocién de la salud de la po-
blacién; como primera medida se podrian implementar
campanas por parte del ente de salud encargado, para
lograr una modificacién o correccién temprana de los
malos habitos relacionados con la etiologia de la hiper-
lipidemias segundaria, reemplazdndolos por habitos de
vida saludable que mejoren el pronéstico de vida.

Los héabitos de vida saludable como dejar de fumar,
no consumir bebidas alcohdlicas frecuentemente, tener
una dieta balanceada, realizar actividad fisica, pueden
generar en el individuo cambios notorios positivos, que
no conllevan a un tratamiento farmacolégico y pueden
lograr una gran disminucién de los factores de riesgo de
presentacién de enfermedad.
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Resumen

La profilaxis que brindan las vacunas ha tenido gran éxito en la historia de la humanidad en
disminuir la tasa de incidencia y prevalencia de enfermedades infecciosas que por sus secuelas
pueden generar incapacidad o muerte. Este es el caso de la vacunacién contra Polio y Sa-
rampién, dos entidades infecciosas cominmente asociadas a poblacion pediatrica que desde
el siglo XX tienen poco impacto a nivel mundial al punto de existir paises declarados libre de
estas patologias especificas. Si bien es cierto, que la vigilancia epidemiolégica muestra algunos
paises con circulacién endémica de estos dos agentes infecciosos (cominmente relacionada a
baja cobertura con vacunas por conflictos armados o disponibilidad del biolégico), en el trans-
curso de este Ultimo siglo se han venido presentando brotes en paises desarrollados (Europa y
Norteamérica), lo cual se asocia a creencias religiosas.

Esta reconocido el papel protector de la vacuna contra Polio y Sarampién en poblacién pedia-
trica, con esquemas iniciales a los dos meses para Polio y al afio para Sarampién, por lo cual,
es deber del estado y el sistema de salud de una nacién, asi como de todos los trabajadores
de la salud proveer la informacién adecuada a los tutores y promover la vacunacién entre los
individuos menores dentro de una comunidad.

Palabras Clave: Poliovirus, Sarampion, vacunas, prevencién, vigilancia epidemioldgica

INMUNOPREVENTABLE DISEASES (POLIO AND MEASLES)

Abstract

Vaccines has been successful in the history of mankind by reducing the rate of incidence and
prevalence of infectious diseases that can generate its sequelae disability or death, this is the
case of vaccination against Polio and Measles, two infectious entities commonly associated in
pediatric population since the twentieth century have little globally impact and some countries
have been declared free of these entities. If it is true, that the surveillance shows some countries
with endemic circulation (often related to low immunization coverage by armed conflict or
availability of the biologic) of these two infectious agents, it is also true that in the XXI century
have been occurring outbreaks in developed countries (Europe and North America), which is
associated with religious beliefs.

It is recognized the protective role of Polio and Measles vaccine in pediatric population,
with initial outlines two months for Polio and one year for Measles, for which it is the
duty of the state and the health system of a nation, and of all healthcare workers to pro-
vide adequate information to tutors and promote vaccination among children within a
community.

Keywords: Poliovirus, Measles, vaccines, prevention, epidemiological surveillance
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Polio

El virus del Polio es el prototipo de la familia Picornavi-
ridae, la cual abarca 9 géneros distintos, v es el agente
etiolégico de la Poliomielitis paralitica. Este virus se replica
de forma preferencial en las neuronas motoras del asta
anterior en la médula espinal y en el tallo cerebral (1).

La evoluciéon del virus del Polio ha consistido en diver-
sos mecanismos como los son la mutacién, y la recom-
binacién homdéloga y no homologa. El virus del Polio
tiene una tasa de mutacién en el orden de 10 errores/
nucleétidos/ciclo de replicacién del genoma viral, esto
gracias a la existencia de una baja fidelidad de la poli-
merasa del virus y a la ausencia de un mecanismo de
reparacién de danos y errores estructurales. Diversos
estudios sugieren que los virus RNA han desarrollado
una fidelidad a la polimerasa viral subéptima, para asi
poder tener una adaptacién mas rapida a un ambiente
nuevo, en varios tejidos del “huésped” (2).

El virus es un RNA de sentido positivo de aproxima-
damente 7.000 a 8.500 nucleétidos. Contienen una
poliproteinas virales (VP), codificadas por un péptido
pequerio ubicado en el extremo 5’ del genoma (VPg)
(indispensable para el ensamblaje del virus), produci-
das en la replicacién del virus por el clivaje de la pro-
teina precursora P1 dando origen a las proteinas VPO,
VP1 y VP3. Gracias a esto se forman subunidades pen-
taméricas las cuales, en asociacién con una copia del
genoma del RNA viral, darén paso a la formacién de un
“pro-virién” icosaédrico. Al finalizar el virus su madura-
cién, la proteina VPO también estara involucrada en un
proceso de clivaje, dando origen a las proteinas VP2 y
VP4. VP2 juega un papel importante en la implementa-
cién del RNA en la capside gracias a una fraccién con-
servada de histidina (His 195) y una molécula de agua.
Un estudio hecho por Hindiyeh et al (1999), demostré
que al crear mutaciones en la His 195, se creaba una
inhibicién del clivaje de VPO, dando lugar a la forma-
cién de viriones sin capacidad de infectar. Entonces las
proteinas viricas VP1-3 son las que conforman la cu-
bierta icosaédrica del virién y VP4 se distribuye en la
superficie interna de ésta (3).

Los virus sin envoltura, como el virus del Polio, nece-
sitan que el virién completo o que la carga genémica
viral atraviese la membrana hidrofébica de la célula a
infectar. La necesaria dependencia del uso de membra-
nas celulares para la replicacién de los virus RNA de
cadena positiva, puede conferir ciertas ventajas al virus,
tales como adquirir una alta concentracién de produc-
tos virales vy la evasién de la respuesta inmune (4,5).

El material genético del RNA positivo debe cumplir
dos funciones: la de RNAm vy la de servir como plan-
tilla para la sintesis de genomas RNA adicionales. El

genoma viral se transcribe en una cadena intermedia-
ria de sentido negativo, la cual servird como plantilla
para la sintesis de cadenas positivas nuevas, en donde
funciona una RNA polimerasa dependiente de RNA.
Evidencias investigativas nos muestran que la interac-
cién entre las terminaciones 3’ y 5’ del genoma viral es
necesaria para iniciar la sintesis de cadenas negativas

de RNA (6).

Cuando entra en las células humanas, el virus del
Polio muestra una motilidad rapida (de 5 um/s) inde-
pendiente de los microtibulos, pero dependiente de
la actina. Células tratadas con azida sédica detuvieron
la motilidad de las particulas viricas, ya que con esto
se disminuyen las concentraciones de ATP celulares,
importantes para el ciclo de replicacién del virus, sugi-
riendo que la motilidad independiente de microtabu-
los no resulta de una difusién, sino de un transporte
activo (7).

Después de ya varios estudios que se han realizado al-
rededor del tema, se ha dado a entender que el meca-
nismo por el cual los virus entran a las células huésped
es desconocido o no estd completamente definido (8).

Los diferentes picornavirus pueden usar muchos recep-
tores dtiles para su entrada, tales como los receptores
de inmunoglobulinas para leucocitos, receptores de li-
poproteinas de baja densidad, la familia del control del
complemento, la familia de integrinas para la adhesién
celular y los receptores de mucina en las inmunoglobu-
linas de células T. Para el virus del Polio el receptor de
la superfamilia de las inmunoglobulinas es el CD155 o
la molécula de nectina 5 (NECL-5), el cual es conocido
como el PVR (receptor del Poliovirus), una molécula
de adhesién; segiin modelos de investigacién se ha
concluido que esta molécula es necesaria pero puede
llegar a no ser suficiente para dar una explicacién de la
instauracién y patogenia del virus (4).

El PVR es una molécula que promueve la adhesién,
motilidad y proliferacién del virus. En ausencia de esta
molécula receptora el virus no puede infectar el entor-
no microvascular del endotelio cerebral. La interaccién
del virus con este receptor da lugar a un cambio con-
formacional en la céapside, reduciendo la velocidad de
sedimentacién de los viriones (con esta alteracién que
sufren, reciben el nombre de “particulas A”), esto facili-
ta la liberacién de dicha céapside y del RNA (9).

También ha sido estudiado un proceso de endocitosis
dependiente de caveolinas en las células del endotelio
microvascular cerebral (proteinas integrales de la mem-
brana plasmatica). En la entrada por esta via también
se ve la activacién de vias de senalizacién importantes
por el PVR, como el reclutamiento y activaciéon de una
proteina tirosina-fosfatasa, la SHP-2 (9).
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El material genético del RNA, una vez dentro de la célula,
se traduce en una poliproteina larga que sera clivada por
tres proteasas especificas del virus para dar lugar a pro-
teinas estructurales y de replicacién. Las diversas mem-
branas encontradas en la célula infectada se convierten
en un complejo de replicacién del virus, que requieren
varias fases coordinadas dentro de la célula. Segin lo
clarificado en este proceso, el sitio de formacién del com-
plejo de replicacién del virus son las membranas ‘cis’ de
Golgi; la fuente de membranas para el crecimiento y ex-
pansién de los complejos virales es el reticulo endoplas-
matico (RE), luego de que el material que puede brindar
el aparato de Golgi no alcance para suplir la demanda
conformacional de estos complejos (5).

El cambio conformacional que sufre el virus a la interac-
cién con sus receptores produce la externalizacién de la
proteina VP4 y de la cadena N-terminal de la VP1. Esto
permite afianzar la molécula virica a la membrana ce-
lular de una forma independiente al receptor, al tiempo
que permite la formacién de canales y poros. Se ha
planteado la hipétesis que el virus del Polio entra a las
células por una endocitosis mediada por clatrina (pro-
ceso que también es dependiente de tirosin-kinasas) y
que la eliminacién de la capside depende del estado de
acidez temprano de los endosomas. El proceso por el
cual el virién libera su genoma (RNA) es dependiente
de energia, por lo tanto necesita de la cantidad existen-
te de ATP en la célula (8).

El PVR tiene tres dominios de inmunoglobulinas extra-
celulares, una regién transmembranal y una termina-
cién C-terminal citoplasmatica, siendo el ectodominio
clave en el proceso de infeccién. La posicién de unién
al receptor es importante para dar una buena orienta-
cién y preparacion a la maquinaria viral para la entra-
da en la célula. El mecanismo de unién del virus a la
célula esta constituido por 5 puntos de unién, los cua-
les juegan un papel importante en la interaccién de las
secuencias de polipéptidos externalizados con la mem-
brana, y ademaés son al parecer el lugar donde toma
accién la translocacién del RNA (10).

La unién al receptor del virus del Polio provoca un
cambio conformacional irreversible en la capside del vi-
rus, alterando sus propiedades de sedimentacién, con-
virtiéndolo de una particula 160S a una 135S, la cual
posee propiedades de sedimentaciéon y de antigenici-
dad alteradas, al igual que la sensibilidad a proteasas.
Se crea entonces la particula infectiva del virus conoci-
da como la “particula A”. Luego de este suceso, ocurre
otro cambio conformacional importante, en el cual se
expulsa el RNA viral (proceso que permanece descono-
cido), produciendo una particula vacia (80S) (4).

La infeccién por el virus del Polio involucra la acumula-
cién citoplasmética de proteinas nucleares. En las célu-
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las afectadas varios componentes del complejo del poro
nuclear se degradan y se postula a la proteasa 2A como
factor bloqueante de la comunicacién nucleo-citoplas-
maética. Una proteina de unién de membrana, la pro-
teina 3A, actiia de manera importante en la inhibicién
de la secrecion de proteinas celulares y en permitir la
presentacién de proteinas de membrana en la infeccién
viral. La expresion de esta proteina viral en las células
interrumpe el transporte de elementos desde el reticulo
endoplasmatico al aparato de Golgi (1).

La respuesta innata de defensa mediada por los inter-
ferones de tipo I juega un papel importante en el con-
trol de la replicacién del virus en tejidos no neuronales.
Pero esta respuesta estimula el tropismo tisular del virus
por el sistema nervioso central. Si las neuronas no son
capaces de inducir una respuesta inmunolégica media-
da por TLR3 (encargado de detectar el RNA viral) ante
la infeccién del virus, el sistema nervioso central no lo-
gra en producir una respuesta innata como la que es
producida en tejidos no neuronales. El virus del Polio
toma acceso al sistema nervioso central atravesando la
barrera hematoencefalica, con un mecanismo indepen-
diente de los PVR, y desde las uniones neuromuscula-
res, gracias a un transporte axonal retrégrado. En un
estudio, realizado por Oshiumu et al, se demostré que
células CD8a+ y CD11c+ esplénicas, macréfagos de-
rivados de la médula ésea vy las células dendriticas son
capaces de inducir la respuesta por parte del IFN ante
el virus del Polio (11).

Gracias a los mecanismos fisiopatolégicos ya descritos,
este agente puede producir una paralisis severa, e inclu-
so la muerte, pues involucra un importante, complejo y
poco definido mecanismo de replicacién dentro de las
células (9).

El virus sélo necesita transmitirse por contacto directo
de persona a persona, por secreciones de tracto respira-
torio o contacto con materia fecal infectada. El cuadro
de la Poliomielitis (fiebre, rigidez en regién cervical, ce-
falea, alteraciones gastrointestinales, miccién alterada,
entre otras), empieza a ser evidente cuando el virus lle-
ga a replicarse en neuronas motoras del asta anterior
de la médula espinal, niicleos motores del puente y del
bulbo raquideo (3)

El estudio serolégico de los anticuerpos para el virus del
Polio ha cobrado gran utilidad en el area epidemiol6-
gica, por lo cual se usa frecuentemente para encontrar
pacientes que no tengan proteccién inmunitaria frente
a esta entidad. Los anticuerpos que se crean en el orga-
nismo frente a virus del Polio tipos 1, 2 v 3 se pueden
analizar en un ensayo manual de microneutralizacién,
usando una linea celular VERO de rinén de mono ver-
de africano para cultivo y cepas de la vacuna Sabin
a una dosis de 100 TCID50 (tissue culture infectious
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dose). Se realiza una incubacién de 3 dias a 37°C en
una atmésfera con CO, al 6%, v los cambios citopato-
l6gicos se monitorean por luz inversa de microscopio.
Los resultados con titulos de 1:10 se consideran como
potencialmente no protectivos (12,13).

Normalmente se colectan 2 muestras de materia fecal
con un tiempo de 24 horas de diferencia en los 14 dias
del establecimiento de la pardlisis, estas se envian a la-
boratorios de referencia de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para la deteccién del Poliovirus de tipo
salvaje vy los relacionados con las vacunas. Son definidos
como casos de Poliomielitis a los que en al menos una
muestra de materia fecal se identifica el Poliovirus de tipo
salvaje y que presenten pardlisis aguda flacida (14).

La OMS y su Red de Laboratorio de Polio Global, se
encargan de los diagnésticos necesarios para identifi-
car casos de infeccién y brotes endémicos producidos
por estos; se sigue un sistema de cultivos celulares para
enfocar la existencia de la infeccién, luego se procede
a diferenciar los grupos de virus aislados en Virus del
Polio relacionado con la OPV (VAPP), Virus del Polio
derivado de la vacuna (VDPV) y el tipo salvaje del virus
del Polio (13,15).

En estudios epidemiolégicos que se han realizado en
Angola, se establecié que un caso de pardlisis flacida
aguda consiste en debilidad vy flacidez en cualquier
parte del cuerpo en un nifio menor de 15 afnos o con
sospecha de Poliomielitis en una persona de cualquier
edad. Al identificar uno de estos casos, los grupos de
vigilancia, colectan muestras fecales para pruebas viro-
légicas que se realizan en laboratorio regionales de refe-
rencia de la OMS para confirmar la presencia del virus,
la diferenciacién intratipica y su analisis genético (16).

Gracias el esfuerzo realizado por la Global Polio Eradi-
cation Initiative (GPEI), se logré reducir una gran parte
de los casos reportados de Poliomielitis serotipos 1 y 3
entre el 2005 y 2007 en Afganistan y Pakistan, por pro-
gramas de vacunacién en nifios. Aun asi desde el 2008,
la incidencia anual de esta entidad ha aumentado en
estos dos paises (dando Pakistan en el 2011 el reporte
mas alto de incidencia de la década) (17-19).

La GPEI ha puesto toda su iniciativa en el uso de la
vacuna oral trivalente del virus del Polio (OPV). Su uso
tiene una efectividad reducida frente a serotipos indivi-
duales (1 y 3, especialmente; el serotipo 2 fue eliminado
en 1999, segln se reporto) por interferencia entre cepas
de la vacuna Sabin (vacuna de virus atenuados, con
mutaciones genémicas del virus). Por lo cual en el 2005
se produjeron vacunas monovalentes OPV para estos
dos serotipos, brindado mas efectividad e inmunogeni-
cidad. A inicios de 2010 fue la vacuna bivalente OPV
que se introdujo por la OMS para su uso en Afganistan

y Pakistan. Pero no se ha reportado una reduccién im-
portante de la incidencia de esta entidad, debido a un
pobre servicio de entrega, agregado al conflicto armado
y problemas de seguridad nacional. Gracias a esto, se
ha reportado una importante transmisién del virus en
Nigeria en el 2012 por lo que la OMS declar6 a la erra-
dicacién del Polio como una “emergencia programética
para la salud publica global” (20-22).

La vacuna normalmente se da en programas expan-
didos o suplementarios de inmunizacién, apuntando a
grupos de ninos de 0 a 4 anos. Se ha demostrado que
la inmunogenicidad de dos dosis de la OPV bivalente
dada a bebés recién nacidos no era inferior comparada
con las OPVs monovalentes de los serotipos 1y 3 (14).

La vacuna de Poliovirus inactivada (IPV) se formula
como un producto trivalente que contiene un compues-
to representativo de cada tipo antigénico del virus. Fue
introducida en Estados Unidos en 1955. Los productos
monovalentes de la OPV se usaron en Estados Unidos
desde 1961 hasta 1964; y las monovalentes y las biva-
lentes se utilizaron también desde 1960 en otros paises.
La presentacién trivalente se usa frecuentemente en
paises para las rutinas de inmunizacién, campanas en
masa (22).

Varios factores pueden afectar la eficacia de la vacuna
como la edad de los nifios, el titulo de los anticuerpos
maternos adquiridos pasivamente, la época del ano,
el lugar geogréfico, la titulacién de la OPV, el nimero
de dosis administradas y enfermedades diarreicas de
base, donde se observa un fenémeno llamado “inter-
ferencia”, el cual se ve en nifios infectados con otros
enterovirus y reciben la OPV, y terminan desarrollando
una baja respuesta inmunitaria frente al Poliovirus (23).

La OPV logr6 reemplazar a la IPV por superior inmuno-
genicidad, por la facilidad que brinda su administracién
oral (contraria a la administracién intramuscular), por la
inmunidad que induce a nivel de la mucosa, interfirien-
do en la transmisién persona a persona del virus. Ade-
més de presentar estas ventajas la OPV tiene el incon-
veniente de producir Poliomielitis paralitica asociada a
la vacuna (VAPP), dada por la reversiéon de mutaciones
atenuantes en el genoma viral de la vacuna (15,24).

La OPV sola se recomienda siempre en lugares endé-
micos y paises con alto riesgo de extension del virus, asi
sea la dosis cero o de nacimiento. La administracién de
la primera dosis de OPV cuando los nifios presentan los
anticuerpos maternos previene la aparicién de VAPP.
La dosis al nacimiento no es necesaria en paises con
bajo riesgo de transmisién del Poliovirus (23).

La OMS sugiere que en paises con alto riesgo de im-
portacién del tipo salvaje del Poliovirus, no se debe se-
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guir el esquema IPV-OPV a menos que la cobertura de
inmunizacién sea aproximadamente 95%. En lugares
donde se usa el esquema IPV-OPV la administracién
inicial de 1 o 2 dosis de IPV debe ser seguida por méas
de 2 dosis de OPV (23).

La primera serie de 3 vacunas de OPV se administra de
acuerdo a los esquemas de vacunacién ya establecidos
nacionalmente; como por ejemplo hay a las 6 semanas,
a las 10 semanas y 14 semanas o 2 meses, 4 meses y 6
meses. En estas dosis no se incluye la de nacimiento. El
intervalo entra cada dosis de OPV o de IPV es normal-
mente mayor a 4 semanas (22,23).

La IPV se administra via intramuscular preferiblemen-
te, o via subcutanea. Se da inicialmente una serie de 3
dosis que se debe iniciar a los 2 meses de vida. Si esta
serie inicia antes, al terminarla debe administrarse una
dosis extra a partir de los 6 meses de haber terminado
esa serie (22,23).

En un esquema donde se usa IPV/OPV se debe iniciar
con la IPV a los 2 meses de edad (en la primera dosis) y
alos 3 0 4 meses (si se usa una segunda dosis); luego de
una dosis de IPV siempre van al menos 2 de OPV, y cada

dosis administrada debe tener un intervalo de 4 a 8 se-
manas de aplicacién, cual sea la vacuna que se use (23).

En un estudio entre estudiantes en Europa se demostré
que entre un 7% a un 22% de sujetos no tenian sero-
conversion al Poliovirus 1 o 3, por lo cual se recomen-
daba un quinta dosis a sujetos adolescente con el fin de
mantener al margen cualquier posible brote de Polio
en estos sujetos (25), reiterando que los estudios epide-
miolégicos de seroprevalencia pueden ser una muy Util
herramienta en salud publica preventiva.

Respecto a Colombia, los datos al cierre de la sema-
na 52 del ano 2013 evidenciaron para Polio un total
de 148 casos, siendo uno de ellos asociado a la va-
cunacién VOP; para la semana 21 del 2014, hay 62
casos reportados, con un 3,7% de aumento respecto al
mismo periodo del 2013 (26,27), demostrando que a
pesar de la cobertura vacunal en nuestro pais, siguen
existiendo zonas donde no existe acceso a los progra-
mas de vacunacién.

En las Figuras 1y 2 se destacan las zonas geogréficas en el
mundo (2013 hasta mayo 2014) donde paises en Africa y
en Asia presentan la mayor incidencia de Polio (28).
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Figura 1. Paises que reportaron casos dePoliovirus salvaje (2013). Tomado de Polio Global erradication [www.

polioeradication.org]. WHO 2014. Polio cases worldwide (28).
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Sarampioén

El Sarampién es una enfermedad infecciosa altamente
contagiosa que se caracteriza por la aparicién de fiebre y
exantema, siendo la primera causa de muerte prevenible
en el mundo segin la OMS. El tiempo de incubacion es
de 10 a 14 dias, por lo que la persona es contagiosa 4 dias
antes y hasta 4 dias después de la aparicion del exantema.
Aunque una vacuna costo efectiva ha estado disponible
por décadas, el Sarampién sigue siendo un problema de
salud publica en varios paises (29,30).

En el 2010, habia aproximadamente 380 muertes por
dia a causa del Sarampién. Para el 2011 la OMS estimé
que hubo 158.000 muertes a causa del Sarampién. La
mortalidad promedio en los paises desarrollados es de
1/1000, a diferencia de Africa sub-Sahariana donde la
mortalidad es del 10%. En los casos donde hay compli-
caciones, la rata puede aumentar a 20-30% (31).

El virus del Sarampién es un miembro del género Mor-
billivirus de la familia Paramyxoviridae, con genoma
RNA negativo monocatenario con envoltura. Tiene 2
glicoproteinas de envoltura, la hemaglutinina (H) y pro-
teinas de fusién (M) las cuales le permiten la adhesién
y la fusién con la membrana respectivamente (31,32).

La OMS reconoce actualmente 8 clases de virus del Sa-
rampién, los cuales se denominan de la A hastalaHy
sus diferentes subtipos se clasifican con nimeros (Al,
D2, etc). Se conocen en total 23 subtipos. El genoma
del virus estd compuesto por seis genes que codifican
las proteinas de la nucleocapside (N), fosfoproteinas
(P), proteinas de matriz (M), proteinas de fusién (F),
hemaglutininas (H) y proteinas largas (L). El RNA del
genoma esta encapsulado con las proteinas de la nuce-
locapside, y junto con la RNA polimerasa dependiente
de RNA, forman un complejo ribonucleétido-proteina.
La proteina M de la envoltura juega un rol importante
en la gemacién del virus y en su transcripcién. El gen P
codifica proteinas adicionales, las proteinas V y C. La
funcién de estas proteinas no es comprendida en su to-
talidad pero se sabe que funcionan como antagonistas
del interferén (IFN) (30).

Para poder infectar una célula, el virus debe unirse al
receptor celular en la superficie. Las proteinas H y F, son
responsables de la unién al receptor y de la fusién a la
membrana respectivamente. El virus del Sarampién en-
tra a la célula uniéndose a la superficie de la membrana.
La presencia de dicho receptor determina si la célula es
susceptible o no al virus. Sin embargo, para que le célula
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sea permisiva a la replicacién del virus depende de otros
componentes que solo se encuentran en algunos tipos
de células. Las células deben ser tanto susceptibles como
permisivas para que haya una infeccién exitosa. Existen
dos moléculas identificadas como receptores para el vi-
rus del Sarampién: el CD46 (también llamado proteina
cofactor de membrana) y la molécula humana de sefa-
lizacién y activacién linfocitaria (Signalling lymphocyte
activation molecule o SLAM por sus siglas en inglés, tam-
bién llamada CD150). La SLAM o CD150 es una glico-
proteina de membrana perteneciente a la superfamilia
de las inmunoglobulinas, la cual actia como receptor
celular para el virus del Sarampién (30,33).

La proteina SLAM se expresa en los timocitos inmadu-
ros, en linfocitos activos, macréfagos v células dendriti-
cas. En estas células, ayuda a regular la produccién de
interleuquina IL-3 e IL-4 por los linfocitos T CD4+. Re-
gula también la produccién de IL-12, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF a) y 6xido nitrico por los macréfagos.
Se cree que la unién de la proteina H al receptor celular
induce un cambio conformacional de la proteina H al
igual que de la proteina F adyacente. El péptido de fu-
sién hidrofdbica que se encuentra dentro de la proteina
F es expuesto y es insertado en la membrana de la célu-
la blanco. Se cree que otros cambios conformacionales
de la proteina F promueven la fusién de la envoltura
viral con la membrana de la célula huésped. Al infectar
las células susceptibles, el virus del Sarampioén causa
fusién de varias células, produciendo asi células gigan-
tes multinucleadas, el efecto tipico de la infeccién por el
virus del Sarampién (30,34).

La OMS recomienda la vacunacién contra Sarampién
en combinacién con Paperas y Rubeola, en la deno-
minada triple viral (en inglés MMR- Measles, Mumps
and Rubella) con la primera dosis de esta vacuna de
virus atenuados a los doce meses de vida y el refuerzo a
los 18 meses, confiriendo una muy buena proteccién a
largo plazo y en paises con alta tasa de cobertura brin-
dando inmunidad de rebano (32).

Son varios los brotes epidémicos que se han presen-
tado durante los primeros diez anos del siglo XXI en
paises en vias de desarrollo como Iran, Corea del Sur, y
paises desarrollados como Noruega, Australia, Francia,
Alemania (29,35-40).

En el brote en Noruega, 4 trabajadores de la salud re-
sultaron enfermos al tener contacto con pacientes sin-
tométicos, lo que invita a que todo el personal de salud
tenga su esquema de vacunacién al dia, sin embargo,
dos de los cuales tenian su esquema de vacunacién
completo (29).

Tabak et al encontraron, en Estambul, que en 100 in-
dividuos adultos con fiebre y exantema, la enfermedad
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maés prevalente fue el Sarampién y que esta debe in-
cluirse en el diagnéstico diferencial al igual que la reac-
cién a medicamentos, Varicela, ricketsiosis y la enfer-
medad de Still (41).

En Corea del Sur donde se habia declarado erradica-
do el Sarampién para el ano 2006, se presenté la ree-
mergencia de la enfermedad en 2011, con 41 casos en
97% de personas con inadecuada inmunizacién, en un
tercio de los casos con vacunacién por fuera de la edad
recomendada (36).

Un estudio en militares franceses mostré que entre el
2010y el 2011 aumentd la incidencia de 1 por 100.000
habitantes a 41 x 100.000 habitantes en este grupo,
donde se encontré que menos del 70% de los sujetos
de esa comunidad tenian su esquema vacunal com-
pleto, adicionalmente los genotipos asociados a ese
aumento de casos se correlacioné con los descritos en
Europa en el mismo periodo (38).

Poethko-Miieller encontré en 13 mil ninos entre 0y 17
afios que la frecuencia de seronegativos para Saram-
pién es mayor al 5% que recomienda la OMS para Eu-
ropa, siendo necesario un esquema de dos dosis para
asegurar la inmunizacién en esta poblacién (39).

Las vacunas contra Sarampién han demostrado ser
seguras y eficaces y con capacidad para inducir tanto
inmunidad celular como humoral, aun en sujetos vacu-
nados seronegativos, la inmunidad celular puede jugar
un papel protector en ellos, por lo cual es clave mante-
ner la cobertura a partir del ano de nacimiento en todos
los individuos de una poblacién (42).

El estudio de Viana et al, recomienda una dosis adi-
cional de la vacuna triple viral en nifios con leucemia
linfoblastica aguda y wverificar el titulo de anticuerpos
posterior a esta con el fin de brindar una adecuada pro-
teccién a este tipo de individuos (43).

Es importante considerar dentro de las posibles formas
de transmisién, la que ocurre entre pasajeros de avién
que viajan a sus paises de origen desde paises endémi-
cos o donde se han presentado brotes de Sarampioén.
Se debe considerar por un lado la transmisién a otros
pasajeros no inmunizados o la introduccién de genoti-
pos del virus al pais donde se dirige en caso indice (44).

Aypak et al encontraron que un 6,3% de trabajadores
de la salud no tenian proteccién contra el Sarampién,
Rubeola y Paperas en particular los mas jévenes, esto
es significativo tomando en cuenta en particular los
hospitales universitarios donde no solo trabajadores
sino estudiantes de la carreras de la salud tiene contacto
frecuente con posibles casos de Sarampién durante la
atencién o entrenamiento clinico (45).
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Un estudio que evalud las estrategias de aplicacién de
mono-dosis o bi-dosis de la vacuna contra el Saram-
pién en 21 paises de las Américas, 7 de los cuales tie-
ne dos dosis en su plan obligatorio de inmunizacién,
demostré que los paises con este tipo de esquema no
aceleran el control y la erradicacién del Sarampién,
probablemente debido a que la primera dosis induce
una adecuada y sostenida inmunidad celular y humoral
como ya se menciond previamente (42,46).

Algunos modelos mateméticos se han empleado para
estudiar la eficacia de la vacunacién y la dinamica de
los brotes de Sarampién y permitir ante nuevas epide-
mias establecer estrategias como la revacunacién en
grupos especificos por edad (47).

Las iniciativas para erradicar el Sarampién, deben se-
guir una hoja de ruta similar a las estrategias de erradi-
cacién y control de la Polio, esto significa aumento de
recursos y vigilancia epidemiolégica activa que permita
ajustarse a los desafios politicos, sociales, econémicos y
técnicos de cada pais (48).

Se espera que para el control del Sarampién entre el
2010y el 2025 sean necesarias 5.2 billones de dosis de la
vacuna y 5.9 billones de dosis para la erradicacién en el
2020. Para asegurar tal éxito se necesita de la capacidad
de la industria en manufacturar tal volumen de vacunas,

los canales de entrega v el costo de produccién, por lo
cual es necesario que los gobiernos y la OMS preparen
contratos a largo plazo para la provisién a menor costo
de las dosis necesarias para cada plan de inmunizacién
de manera local, regional y mundial. (49).

El comportamiento global del Sarampién respecto a los
genotipos mas prevalente en el afo 2012 se aprecia en
la figura 3, donde se destaca la reemergencia en paises
europeos occidentales y se ilustra la presencia del geno-
tipo D4 en Colombia (50).

En el mismo sentido el dltimo reporte (octubre 2013 a
marzo 2014) de la OMS, visto en la figura 4, indica una
importante incidencia en paises como Rusia, aumen-
to en Brasil, Francia, Esparfia, Australia, Reino Unido y
Alemania (51).

Respecto a Colombia, los datos al cierre de la sema-
na 52 del afno 2013 evidenciaron para Sarampién mas
de mil casos sospechosos, sin embargo solo un caso
confirmado importado de una mujer proveniente de
Alemania; para la semana 21 del 2014, hay 486 casos
sospechosos, principalmente en Bogota, Antioquia y
Cundinamarca (26,27), demostrando que la sospecha
clinica de la infeccién no se relaciona con la confirma-
cién de los casos y que probablemente muchos de estos
correspondan a otra etiologia.
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Conclusiones

El manejo de las infecciones inmunoprevenibles a ni-
vel mundial ha sido un gran problema para la salud
publica desde el siglo pasado, ya que ha aumentado la
prevalencia de estas (al igual que la tasa de mortalidad)
por cambios en factores climéaticos y ambientales, por
conflictos armados, condiciones econémicas desfavo-
rables, y por el desarrollo de métodos diagnésticos y
la educacién en personas profesionales en salud para
identificar de forma clara los pacientes con signos clini-
cos especificos de estas infecciones; a través de la histo-
ria se han presentado entidades que causan gran mor-
bilidad en pacientes sin las capacidades inmunolégicas
necesarias para responder ante estas y por tanto dan un
aumento en la mortalidad en poblaciones vulnerables,
y es por esto que toma importancia la medicina preven-
tiva a través del método de la vacunacion.

La situacién actual que se ha presentado con los dos mi-
croorganismos mencionados en esta revisién, muestra el
gran avance que ha tenido la medicina preventiva con la
implementacién de esquemas de vacunacién alrededor
de todo el mundo y de su importancia, al mostrar su alta
eficacia, aunque no completa en el control de las infec-
ciones; pero también ha mostrado la capacidad innata
de estos microorganismos para poder en cierta medida
evadir la respuesta inmune derivada de la profilaxis va-
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cunal, demostrado esto en la aparicién de brotes nuevos
en especificos puntos geogréficos del planeta.

Estos nuevos brotes en paises en vias de desarrollo se
vinculan a una etiologia propia de la resistencia genera-
da por los virus per se, 0 a una pérdida de la inmunidad
de los sujetos vacunados en la nifiez o puede estar rela-
cionado a factores demogréficos de estos lugares como
lo son los bajos recursos econémicos, la baja educa-
cién en salud, la incompleta cobertura de esquemas
de vacunacién en toda la poblacidn, ciertas creencias
religiosas con respecto a la medicina occidental, etc.
Sin embargo, en paises desarrollados como Estados
Unidos, la cantidad de casos de Sarampién aumentd,
principalmente en individuos que no habian sido vacu-
nados por motivos ideoldgicos o religiosos, alcanzando
en 2014 su mayor nivel en veinte afnos, entre el 1 de
enero y el 23 de mayo de 2014 el CDC (Center for
Diseases Control) reporté 288 casos, la cifra mas ele-
vada desde 1994, casi todas estas infecciones afectaron
a estadounidenses no vacunados que se infectaron en
un viaje al extranjero, de los 288 casos, 280 (es decir
97%) estén ligados a una infeccién importada desde al
menos 18 paises.

Serfa un gran aporte en Salud publica identificar los in-
dividuos de una poblacién que no cuentan con la inmu-
nidad necesaria para defenderse ante estas entidades vi-




ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES (POLIO Y SARAMPION)

rales y asi mismo poder predecir cuando podria aparecer
un nuevo brote con el fin de establecer mecanismos de
control. En tal sentido, es importante reconocer el valor
preventivo que tiene la vacunacién y deber de todas las
personas profesionales en salud informar y promover el
esquema de vacunacién en todas las edades en el marco
de los programas de vacunacién de cada nacién.
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EFECTOS ADVERSOS DE LA VACUNA CONTRA EL VPH:
REVISION SISTEMATICA
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Resumen

Recientemente se han realizado muchos estudios con la intencién de verificar el perfil de sequ-
ridad de la vacuna contra el VPH, debido a la gran controversia que ha generado entre las mu-
jeres. El conocimiento que existe sobre la mortalidad que presenta el cancer de Cérvix por un
lado; vy los efectos adversos que se han reportado como: convulsiones, pérdida de conciencia,
muerte, infertilidad y alteraciones en el SNC, no permiten que la vacuna pueda hacer cambios
significativos en estas cifras tan alarmantes.

A partir de lo anterior el presente estudio busca hacer revisién sistematica de los efectos adver-
sos de la vacuna contra el VPH. Para esto, se realizaron dos bisquedas: una con las palabras
“adverse effects Gardasil” y la otra con “adverse effects Cervarix” en la base de datos Scien-
ceDirect limitada al ano 2014. La busqueda arrojo 53 articulos, de los cuales 6 cumplieron
criterios de inclusién.

Los resultados mostraron que los efectos adversos de la vacuna del VPH, corresponden en
su mayoria a reacciones leves locales. También se encontré mayor prevalencia de pérdida de
conciencia y convulsiones para esta vacuna en comparacién con otras. Con respecto al efecto
de desmielinizacién del SNC, se encontré que aunque existe el riesgo con esta vacuna, éste es
mucho menor al riesgo que existiria al contraer la infeccién contrael VPH. En cuanto a la infer-
tilidad asociada, existen estudios experimentales que defienden que no tiene ningiin impacto.
Palabras Claves: Efectos adversos, vacuna papiloma humano, desmielinizacién, infertilidad,
cancer de cuello uterino.

ADVERSE EFFECTS OF HPV VACCINE:
A SISTEMATIC REVIEW

Abstract

Recently there have been many studies intended to verify the safety of the vaccine against
HPV, the reason behind this, is the controversy that surround the adverse effects of the vaccine.
Although most women are aware that cervical cancer is responsible for thousands of females
deaths, adverse effects like seizures, loss of consciousness, death, infertility and alterations in
the CNS, do not let the vaccine have a major impact on the statistics that each year register
cervical cancer mortality.

The present study aims to make a systematic review of adverse effects of the HPV vaccine. Two
approaches were used to asset this objective: one with the words “Gardasil adverse effects”
and the other with “adverse effects Cervarix” using ScienceDirect as data base. This review is
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restricted to articles that were published on 2014. The literature search enabled to identify a

total of 53 articles, 6 of which met criteria.

The results showed that the adverse effects of the HPV vaccine are mostly mild local inflamma-
tory reactions. Higher prevalence of unconsciousness and seizures for this vaccine compared to
others were also found. Although it was found a risk of CNS demyeliation with the application
of this vaccine, this is minor than demyelination caused by contracting VPH. About the infertil-
ity associated to it, there were found experimental studies that claim, the vaccine has no effects

on this aspect.

Keywords: Adverse effects, human papillomavirus vaccine, Demyelination, infertility, cervical

cancer.

Introduccién

Desde que se aprobé la vacuna contra la infeccién del
VPH se han venido presentando bastantes inconve-
nientes con esta por los efectos adversos que produce
y los muchos reportes que se han hecho al respecto en
diferentes paises (1,2). Ademas por la edad tan tempra-
na en la que se debe colocar, ya que al considerarla una
infeccién de trasmision sexual, se ha visto una constan-
te preocupacion por parte de muchos padres de familia,
quienes afirman que esto cambiaria la perspectiva que
tienen las nifias sobre a qué edad deben empezar su
vida sexual (3).

Relacionado con lo anterior, se han creado movimien-
tos en contra de la vacuna y se ha publicado informa-
cién por medio de programas de radio, televisién, pe-
riédico y péaginas en Internet, en los que se dividen las
opiniones; unos en contra de la vacunacién, argumen-
tando esta posicién por multiples eventos adversos pre-
sentados en el mundo como: convulsiones, pérdida de
conciencia, alteraciones en el SNC e infertilidad (4-6); y
otros apoyando la vacunacién y desmintiendo algunos
de estos “mitos” como alli los nombran (7,8), que han
hecho de este un tema controversial y contaminado de
diversas opiniones. A partir de lo anterior, el objetivo
del presente articulo consiste en realizar una revisién
de la literatura cientifica del ano 2014, acerca de los
efectos adversos de la vacuna.

Virus del Papiloma Humano

El virus del papiloma humano tiene cierta afinidad por
las células epiteliales escamosas, que caracterizan a un
tipo especifico de tejido en el cuerpo generalmente zo-
nas himedas como lo son vagina, ano, prepucio, nariz,
boca, el interior de los parpados y cuello uterino, entre
otros (9). En esta tltima zona mencionada es en la que
el tema de la infeccién del papiloma humano ha tenido
auge en los ultimos afios, ya que a diferencia de las
demas zonas de la regién anogenital, donde el VPH se
puede ver implicado en el desarrollo de un proceso neo-
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plasico, en el caso del Cancer de cuello uterino el 100%
de los procesos neoplésicos son atribuibles a VPH. De
esta forma, el cancer de cuello uterino se encuentra en
el quinto puesto de los procesos neoplasicos que afec-
tan a la poblacién femenina segun los ultimos estudios
realizados en el 2012 por la Organizacién Mundial de la
Salud y segln estos mismos datos casi la mitad de las
mujeres que desarrollan este cancer mueren (10).

Asi, la elevada tasa de mortalidad que se presenta se
debe, en parte a la diversidad de variedades del virus y
la dificultad para cubrirlos todos en el proceso de una
prevencién primaria, que en gran medida incluye las
actuales vacunas contra el VPH.

En cuanto a este virus, existen méas de 150 variedades
conocidas de las cuales Gnicamente el 25% son consi-
deradas VPH de las mucosas y dentro de estas existe
un amplio grupo, que se conoce como variedades de
alto riesgo, debido al alto indice de riesgo de generar
un proceso neoplasico que son: VPH-16, VPH-18,
VPH-31, VPH-33, VPH-35, VPH-39, VPH-45, VPH-
51, VPH-52, VPH-56, VPH-58, VPH-59 y VPH-68 (9).

Esta categorizaciéon que se hace de variedades de alto
riesgo se le atribuye a la accién de dos oncoproteinas
virales: E6 y E7, su sobreexpresién y la perdida de E2,
proteina encargada de su regulacién, las cuales tienen
la capacidad de transformar los queratinocitos (11).
Asi, E6 se unird a una serie de blancos celulares que
permitird bloquear los procesos apoptéticos, regular la
transcripcion viral, disminuir la diferenciacién celular y
las interacciones célula-célula y finalmente aumentar la
inestabilidad cromosémica, lo que llevara al proceso
neoplasico (12,13). E6 dentro de muchas de sus fun-
ciones, activa la telomerasa lo que produce una erosién
progresiva del DNA telomérico e interrumpe el ciclo ce-
lular normal (13).

Dentro de los blancos de E6 esta p53, el cual marca
para su degradacién, al igual que Bak y c-myc, consi-
deradas moléculas proapoptéticas (14). Esta oncopro-
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teina también participa en el incremento de la actividad
de VEGE, un promotor de la angiogénesis, proceso to-
talmente necesario para la expansiéon del tumor. Ade-
mas, esta se une a la palixina y desorganiza las fibras de
actina y asf el citoesqueleto en general (11).

Otra de las protagonistas del desarrollo de este proceso
neoplasico es la ya mencionada oncoproteina E7, que
se unird a pRb, una de las méas importantes proteinas
supresoras de tumores y la inhibird causando asi una
alteracién en el ciclo celular normal. Finalmente E7
interactia con p/CAF, la cual es coactivador de p53,
potenciando asi la accién de E6 (11).

Siendo el virus del papiloma el méas comin trasmitido
sexualmente en el mundo, se han hecho muchas inves-
tigaciones para evitar la infeccién y asi las consecuen-
cias de esta, especialmente el desarrollo de un proceso
neoplasico. Una de las iniciativas que mas ha generado
controversia y estudios sobre su efectividad son las va-
cunas contra el VPH.

Amiya y Devinder (15), en el 2009 reportan que
aproximadamente el 70% de las infecciones de VPH
se resuelven en menos de un afio y el 91% en me-
nos de 2 anos. Asi, solo el 25% del total de mujeres
infectadas desarrollan CIN (Neoplasia Intraepitelial
Cervical) y menos del 1% desarrollan céncer de cue-
llo uterino.

La vacunacién previene y ataca la infeccién de dos
formas por las cuales se define si esta serd profilactica
o terapéutica. Con respecto al primer tipo de vacuna
existen 2 opciones actualmente: Gardasil y Cervarix,
que generan anticuerpos neutralizantes contra las pro-
teinas L1 Y L2 que son parte de la capside del virus. Lo
que contribuye a que la efectividad de estas vacunas en
mujeres que ya han tenido contacto con el virus y son
en el momento VPH positivas, sea considerablemente
menor con respecto a las mujeres que atn no han ini-
ciado su vida sexual (11). Esto se debe a que al estar la
infeccién activa e iniciar el ciclo reproductivo del virus,
se exponen otras proteinas como E6 Y E7, las cuales no
son el objetivo de la vacuna (16). De hecho se demos-
tr6 en un estudio controlado aleatorizado en mujeres
vacunadas, que inicialmente eran VPH negativas, una
eficacia del 100% contra una infeccién persistente por
VPH 16 (17).

Gardasil

Gardasil es una vacuna tetravalente aprobada por la
FDA en el 2006 que cubre VPH 16, 18, 6 y 11 reco-
mendada en mujeres entre los 11 y 12 afos, aunque
puede ser administrada entre los 9 y 26 afios (18), te-
niendo en cuenta que su efectividad es mayor si no ha
iniciado actividad sexual atdn (19).

En la Universidad de Stanford se realizé un estudio de
cohorte con nifas de 12 anos de edad a quienes se les
aplicé esta vacuna con el que se logré demostrar la cos-
to efectividad de la misma, evitando 1340 muertes por
cancer de cuello uterino (20). Por otra parte, no se han
encontrado estudios que demuestren la prevencién del
Cancer del cuello uterino por medio de la aplicacién de
la vacuna a poblacién masculina (21).

Cervarix

Cervarix a diferencia de Gardasil solo confiere protec-
cién contra VPH 16 Y 18, serotipos que son responsa-
bles del 70% de los casos de céancer de cuello uterino
aunque se ha demostrado inmunizacién cruzada con
serotipos 45 y 31 (11).

Con respecto a las vacunas terapéuticas atn se encuen-
tran en experimentacién o en fases clinicas tempranas. En
fase I se encuentra una vacuna contra VPH 16 E7, con la
que se demostré la regresién completa de las lesiones en 3
casos de los 18 estudiados y parcialmente en 6, aunque las
biopsias continuaban positivas para VPH (22). Asi, se han
realizado estudios con varios tipos de vacuna por ejemplo
VPH 16 E7 asociado con proteina D de Haemophilus (23)
yVPH 16 Y 18 con E7 Y E6 como objetivo (24-26).

Método

Se realiz6 una buisqueda en la base de datos ScienceDi-
rect con las palabras: “adverse effects Gardasil” y “ad-
verse effects Cervarix”. La bisqueda arrojo 31 y 22 ar-
ticulos para cada una de las vacunas respectivamente.
Se excluyeron 47 articulos de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusiéon que fueron: 1. Estudios que iden-
tificaran la relacién de la vacuna v los efectos adversos;
2. Publicados en el ano 2014; 3. Exclusién de estudios
con mujeres embarazadas; 4. Exclusién de consecuen-
cias sociales, en cuanto a la perspectiva de sexualidad
adolescente (Gréfico 1).

Resultados

Al realizar la revisién se encontraron 31 articulos en la
busqueda de efectos adversos de Gardasil y 22 de Cer-
varix, de los cuales cumplieron los criterios de inclusién
6 articulos (Gréfico 1).

A partir de la revisién de los articulos, se encontraron
diversos efectos adversos que corresponden en su ma-
yoria a reacciones leves locales caracterizadas por eri-
tema, inflamacién y dolor tanto en Gardasil como en
Cervarix (27, 28).

La mayor parte de los estudios revisados sugiere un
buen perfil de seguridad, a pesar de los efectos adver-
sos presentados v el hecho de que la tasa de notifica-
cién de sincope, pérdida de conciencia o convulsiones
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sea mayor comparado con el de otras vacunas que se
deben aplicar en la adolescencia (29). Ambas vacunas
contienen adyuvantes para hacer que la respuesta in-
mune sea alin mas fuerte, por lo que genera una mayor
respuesta inflamatoria que se evidencia como eritema,
inflamacién y reacciones locales (30).

Se encuentran 2 articulos que reportan efectos adver-
sos mas serios, el primero de estos es un reporte de
caso de una mujer de 27 anos (31), que presenta panu-
veitis después de la administracién de la vacuna lo cual
se explica por un posible mimetismo molecular entre la
oncoproteina E7 de VPH16, con proteinas del huésped
ubicados en la retina, al igual que sucede con un caso
que citan en este mismo articulo con la vacuna de la
tuberculosis y el mimetismo demostrado entre Myco-
bacterium tuberculosis y los antigenos retinianos (32).

Otro de los articulos discute el riesgo de tener como
efecto adverso alteraciones en la mielinizacién del sis-

tema nervioso central como consecuencia de la vacu-
nacién, este articulo muestra una lista ordenando las
diferentes vacunas de acuerdo a su riesgo con respecto
a este tipo de alteraciones, nombrando a la vacuna del
VPH en segundo lugar, después de la influenza y final-
mente concluye que el riesgo es relativamente bajo y
mas cuando se compara con el riesgo que se tendria
con la infeccién contra la cual la vacuna protege (33).

Discusion

A partir del objetivo principal del presente estudio, el
cual pretendia hacer una revisién de los efectos adver-
sos de la vacuna contra el VPH se encontré que en to-
dos los articulos se reportaron efectos adversos, pero en
gran parte estos fueron reacciones locales, eritema, in-
flamacién y dolor, sintomas que pertenecen a una res-
puesta inflamatoria que es mas fuerte que la generada
por otras vacunas, debido a las caracteristicas de la mis-
ma. Como lo refiere Gargon y cols (34), tanto Gardasil
como Cervarix contiene adyuvantes que hacen que la
respuesta inflamatoria sea mayor y en particular, com-
paradas con otras que contienen adyuvantes, estas dos
inducen mayor produccién de IL-1B, IL-6, KC, MIP-1 y
G-CSE En especial con Cervarix se forman nédulos de
macréfagos especificamente ya que contiene un adyu-
vante combinado, lo que contribuiria a argumentar que
la vacuna bivalente presenta mayor cantidad de efectos
adversos no solo con respecto a la respuesta local sino
que también con la presentacion de fiebre, cefalea y
sintomas gastrointestinales (27, 28).

Con respecto a las alteraciones en la mielinizacién del
sistema nervioso central, que es uno de los argumentos
que mas preocupan e inclinan la balanza en contra de
la vacunacién (4-6), se demuestra que este riesgo existe
y cambia dependiendo de la vacuna que se aplique,
en primer lugar se encuentra la vacuna contra Virus In-
fluenza, luego la del VPH y en su respectivo orden He-
patitis A y B, Rabia, Rubeola, Fiebre Amarilla, Antrax,
meningococo y tétanos (33).

Lo anterior, evidencia claramente que no es la uni-
ca vacuna que tiene este riesgo, teniendo en cuenta
que al momento de ponerse la vacuna del VPH se ha
completado gran parte su esquema de vacunaciéon
(PAI), es importante aclarar que ya antes ha corrido
este riesgo con las demds vacunas y que este riesgo
es mayor al contraer la infeccién contra la cual la
vacuna esta hecha.

Otro de los argumentos que mas inclinan la balanza es
la infertilidad, adjudicando a los contenidos de polisor-
bato 80 la disminucién de la tasa de fertilidad en ratas
(4-6). Frente a esto, se encontré un articulo experimen-
tal realizado en ratas que afirma la vacuna no tuvo efec-
to alguno en la fertilidad (35). Debido a la corta edad
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en la que los estudios reportan que se ha aplicado la
vacuna, sumado a su poco tiempo de comercializacién,
se hace necesario realizar futuros estudios que evalien
los efectos de estas sobre la fertilidad de las mujeres que
la han recibido cuando lleguen a una edad adulta.
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METODO

CONCLUSIONES

Adverse events following
immunization in Ontario’s
female school-based HPV
program

Tara Harris, Dawn M. Wil-
liams, Jill Fediureka, Tsui
Scott, Shelley L. Deeks

691.994 dosis de Gardasil
desde 2007 al 2011

Se reportaron reacciones alérgicas (25%), ‘rash’ (22%),
y reaccion local del sitio de inyeccién (20%); 26% no
especificaron las caracteristicas del evento. 10 eventos
adversos serios fueron reportados 7.5%, 2 anafilaxias, 2
eventos convulsivos, 1 de trombocitopenia y una muerte.
Se comprobé que la anafilaxia no cumplia los criterios de
Brighton y la muerte fue atribuida a una condicién car-
diaca preexistente.

Safety, tolerability and side

effects of human papilloma-
virus vaccines: a systematic
quantitative review

Ana Katherine Goncalves,
Ricardo Ney Cobucci , Hugo
Marcus Rodrigues , Amanda
Gosson de Melo, Paulo
César Giraldo.

Busqueda hasta 2013 en:
Pubmed, Embase, Scielo
and Cancerlit

Vacuna bivalente los efectos mas comunes fueron erite-
ma, inflamacién y dolor siendo este ultimo el méas comun,
los més relevantes fue fatiga seguida de fiebre, sintomas
gastrointestinales y cefalea, mientras que los estudios con
Gardasil presentaron UGnicamente dolor e inflamacién.
Comparando las 2 vacunas se concluye que la bivalente
presenta mayor cantidad de efectos adversos

Adverse reactions to human
papillomavirus vaccine in
the Valencian Community
(2007-2011)

M.A. Rodriguez-Galéan, S.
Pérez-Vilar, J. Diez-Domin-
go, J. Tuells, J. Gomar-Fa-
yos, F Morales-Olivas, E.
Pastor-Villalba®

Estudio descriptivo de las
notificaciones de SRA rela-
cionadas con esta vacuna
recibidas por el CAFCV
entre 2007 y 2011

Las tasas de notificacién de sincope o pérdida de concien-
cia y convulsiones fueron mayores para la vacuna tetra-
valente del VPH que para otras vacunas administradas en
adolescentes 6,4 para VPH 0,4 para otras vacunas; esto
es consistente con la atencién mediéatica originada por la
vacuna y con hallazgos de estudios previos. No obstante,
la informacién obtenida sobre las SRA a la vacuna sugiere
un buen perfil de seguridad.

Panuveitis following ad-
ministration of quadrivalent
human papillomavirus
vaccine

Yu-Hung Chen, Ying-Hsiu
Chang,Yuan-Chieh Lee

Reporte de caso mujer 27
anos

Posible mimetismo molecular entre la oncoproteina E7 de
VPH16, con proteinas del huésped ubicados en la retina,
al igual que sucede con un caso reportado con la vacuna
de tuberculosis y el mimetismo demostrado entre myco-
bacterium tuberculosis y los antigenos retinianos.

Inflammatory responses
following intramuscular and
subcutaneous immunization
with aluminum-adjuvanted
or non-adjuvanted vaccines

Yasuyo Kashiwagi, Mika
Maeda, Hisashi Kawashi-
ma Tetsuo Nakayama

Estudio histoldgico de tejido
de ratén después de 1 mes
de haberles inyectado las
vacunas

Non-adjuvanted vaccines did not induce inflammatory
reactions, however, aluminum-adjuvanted vaccines in-
duced inflammatory nodules.

The spectrum of post-vac-
cination inflammatory CNS
demyelinating syndromes

Dimitrios Karussis, Panayiota
Petrou

En conclusién, el riesgo de alteraciones en la mieliniza-
cion del sistema nervioso central consecuencia de la va-
cunacién, aunque no es insignificante, es relativamente
bajo. Ademas el riesgo de inicio o recaida de estas alte-
raciones en el sistema nervioso central son mayores para
la infeccién como tal, contra la cual protege la vacuna.
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SINDROME DEL ENFERMO EUTIROIDEO:
ASPECTOS MOLECULARES

HEBERT JAMES BERNAL CASTRO!, BEATRIZ PESCADOR VARGAS?

Resumen

Las alteraciones de las hormonas tiroideas son la causa més comin de las enfermedades endo-
crinolégicas en el mundo, afectando un nlimero considerable de pacientes que cursan con una
gran variabilidad de cuadros clinicos, desde episodios asintomaticos hasta la falla multisistémi-
ca y la muerte por un desequilibrio hormonal y metabélico. Sin embargo, en la practica clinica,
estas hormonas no son tomadas en cuenta en situaciones diferentes a los hallazgos anormales
al examen fisico.

En el presente articulo se pretende analizar aspectos moleculares del hipotiroidismo y la im-
portancia de las hormonas tiroideas en situaciones de gran estrés, ya sea, un traumatismo,
cirugia mayor o enfermedad crénica, en pacientes enfermos y en recuperacién tanto fisica
como psicolégica.

Palabras Claves: Triyodotironina, tiroxina, sindromes del eutiroideo enfermo, hipotiroidis-
mo, Yodo.

EUTHYROID SICK SYNDROMES:
MOLECULAR ASPECTS

Abstract

Alterations of thyroid hormones are the most common cause of endocrine diseases worldwide,
affecting a significant number of patients that present with a great variability of clinical presenta-
tions, from asymptomatic episodes to multisystem failure and death by a hormonal imbalance
and metabolic. However, in clinical practice, these hormones are not taken into account in
different situations to abnormal physical findings.

This article aims to analyze molecular aspects of hypothyroidism and importance of thyroid
hormones in high-stress situations, trauma, major surgery or chronic illness, sick patients and
both physical and psychological recovery.

Keywords: Triiodothyronine, thyroxine, euthyroid sick syndromes, hypothyroidism, lodine.

Introduccién

La glandula tiroides produce dos hormonas, la ti-
roxina (T,) vy la trivodotironina (T;), las cuales son
esenciales para el completo desarrollo del encéfalo
vy mantener la termogénesis y la homedstasis meta-
bélica. La concentracién sérica de T, y T, dependen

de ciertas proteinas plasmaéticas, como son la glo-
bulina ligada a la tiroxina (TBG), que transportan
80% de las hormonas, la prealbimina de unién a la
tiroxina y la albumina que transporta el 10% de T,
y el 30% de T,.
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La clasificacién maés utilizada del hipotiroidismo hace
referencia al sitio del eje hipotalamo-hipdfisis-glandula
tiroides afectado e incluso defectos de los tejidos peri-
féricos. De acuerdo a lo anterior, el hipotiroidismo ter-
ciario, secundario, primario y el sindrome de resistencia
periférica a la accién de las hormonas tiroideas guardan
dicha relacién (1). Adicionalmente, el hipotiroidismo
secundario y terciario son agrupados en el hipotiroi-
dismo central, por la poca especificidad de las pruebas
bioquimicas para identificarlas (2).

La evaluacién de la funcién tiroidea en el paciente
enfermo es muy compleja. Los niveles séricos de T,y
T, pueden estar elevados, normales o disminuidos, al
mismo tiempo que la concentracién de la hormona es-
timulante de la tiroides (TSH) por lo que es necesario
identificar y clasificar correctamente el tipo de hipoti-
roidismo para suministrar un adecuado tratamiento.
En la figura 1 se observa la clasificacion del hipotiroi-
dismo vy la relacién de los niveles de las hormonas en
cada uno de ellos (2).

Sistema de Retroalimentaciéon Endocrina

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) producida
en el hipotdlamo estimula la produccién de la hormo-
na estimulante de tiroides (TSH) que a su vez favorece
la sintesis y liberacién de las hormonas tiroideas. De
acuerdo con su concentracién sérica, éstas estimulan o
inhiben la produccién y secrecién de TRH y TSH (3).

La hormona liberadora de tirotropina se sintetiza en
el hipotadlamo vy se libera hacia la circulacién portahi-
pofisiaria, donde se une a receptores especificos. Ahi
estimula la sintesis y la liberacién de la TSH desde las
células tirotrépicas de la hipéfisis anterior (3).

La TSH es el marcador mas importante del funciona-
miento de la hormona tiroidea. Estd compuesta por las

subunidades o vy B, la subunidad o es comun en otras
hormonas glucoproteinas, mientras que la subunidad
B es especifica de la TSH. Su concentracién sérica se
regula en forma positiva a través de la produccién y
actividad biolégica de la TRH, mientras que la dopa-
mina, los glucocorticoides y somatostatina, entre otras
sustancias, suprimen su sintesis (2).

Los vertebrados son los Gnicos seres que poseen un
6rgano especializado en capturar activamente este ha-
l6geno y organificarlo en los residuos de tirosina conte-
nidos en la tiroglobulina (Tg), paso critico en la sintesis
de yodotironinas (4). En el organismo, su papel radica
en la participacién del metabolismo y la homedstasis
de la glandula tiroides. En su interior, el Yodo es ligado
a la tirosina para formar: La Monoyodotironina (MIT),
Diyodotironina (DIT), Triyodotironina (T5) v la Tiroxina
o Tetrayodotironina (T,) (5).

Las enzimas encargadas de la conversion periférica de
T,a T;son las 5’-desyodasa de yodotironina tipo [ (D1),
Tipo II (D2) y tipo III (D3). La primera se sintetiza en la
glandula tiroides, rifién e higado y existen factores que
inhiben su actividad, como son la enfermedad renal, he-
pética y cardiaca, déficit de selenio y el ayuno prolonga-
do. La desyodasa tipo Il parece regular el aporte intrace-
lular de T, en el cerebro e hipdfisis, mientras que la tipo
[II se han identificado en placenta, piel, Gtero y cerebro y
es la fuente més importante de T, inversa (rT5) (6)

Gldndula Tiroides

Glandula ubicada en la cara anterior del cuello, delante de
la trdquea; formada por dos lébulos, izquierdo y derecho,
que estan conectados por una regién central o istmo. Su
irrigacién es dado por dos arterias tiroideas superior, dos
tiroideas inferior y en algunos casos de una arteria tiroi-
dea media o tiroidea de Neubauer; el drenaje es realizado
por el plexo tiroideo que comprende las venas tiroideas

Sospecha clinica de hipotiroidismo

TSHyT4L

v v ) '
TSH normal TSH elevada TSH elevada TSH normal/baja TSH normal/alta
TAL normal T4L normal TAL baja TAL baja TAL alta
v v ¥ B
Eutiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo Resistencia
subclinico primario central a hormonas
tiroideas

Figura 1. Clasificacién bioquimica del hipotiroidismo. Tomado de Herrera J. Hipotiroidismo. Medicine. 2008;10(14):922-929
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inferiores, medias y superiores. La inervacién simpatica
proviene de los ganglios cervicales y la inervacién para-
simpética es a través de las ramas del Nervio Vago (3).

La unidad basica es el foliculo tiroideo, de forma es-
férica y formado por una capa de células epiteliales
tiroideas, las cuales rodean al coloide, componente
fundamental de la tiroglobulina (Tg), y producen las
hormonas T, (tiroxina) y Tj (trivodotironina) utilizando
selectivamente al yodo como sustrato. Por ultimo, esta
glandula presenta otro tipo de células denominadas cé-
lulas parafoliculares o células C que son las encargadas
de producir la calcitonina, hormona que participa en la
regulacion del calcio (3).

Las hormonas tiroideas circulan en la sangre unidas
a proteinas (TBG - globulina ligada a la tiroxina). Sus
efectos principales actian al nivel de termogénesis y el
consumo de oxigeno, ademas de contribuir en la sinte-
sis de muchas proteinas, siendo esencial en los periodos
de crecimiento y en la organogénesis cerebral (7).

Importancia Biolégica del Yodo

Se considera que un elemento quimico es esencial para
el organismo cuando su disponibilidad por debajo de
cierto limite, provoca disfuncién, enfermedad e inclusi-
ve la muerte; o bien, cuando ese elemento forma parte
de una estructura orgéanica (8). En 1920, se describié
el bocio como el agrandamiento de la glandula tiroides
secundario a la deficiencia de Yodo (9).

Los requerimientos bésicos de Yodo son 50-60 ug/dia;
se absorbe en el sistema gastrointestinal, distribuyéndo-
se en diversos 6rganos que comparten con la tiroides el
mecanismo transportador del Yodo, en esta tltima se
aprecia la capacidad de sintetizar hormonas tiroideas
bajo la estimulacién de la TSH (10).

En todos los vertebrados estudiados a la fecha, el hal6-
geno ingresa al organismo a través de los nutrimentos
y el agua, y lo hace en la forma de Yodo (,); o bien,
como el ion yoduro (I'). El - es rapidamente absorbido
en el tracto gastrointestinal y distribuido a los liquidos
extracelulares, de donde es dvidamente captado por la
glandula tiroides y/o depurado por el rifién (11).

El hipotiroidismo es uno de los grandes problemas de la
salud publica por lo que se han creado diversas estrate-
gias para suplir la deficiencia de este elemento, conside-
rando la ubicacién geogréfica de los paises (12). La sal
yodada es la estrategia més importante para prevenir
la deficiencia de Yodo y por lo tanto la formacién de
bocio con la consecuente aparicién del hipotiroidismo.
Ademas, la adicién del Yodo en el agua y el pan son es-
trategias implementadas por los Estados Unidos vy otras
naciones industrializadas (13,14).

Deficiencia de T,

La deficiencia de T, es la manifestacién més comun
del denominado “Sindrome de Eutiroideo Enfermo”,
“Sindrome del Enfermo Eutiroideo” o “Sindrome de
Enfermedad No Tiroidea”. Esto designa los cambios en
las concentraciones séricas de las hormonas tiroideas
en pacientes que sufren un trauma o son llevados a una
cirugia mayor, independientemente de alteraciones de
la glandula tiroidea.

Este sindrome se caracteriza por la disminucién sérica
de los niveles de T,, mientras que, al mismo tiempo, los
niveles de T,y TSH (Hormona Estimulante de la Ti-
roides) permanecen normales. Hay que tener presente
la relacién inversamente proporcional entre los niveles
séricos de T, total y libre, con la gravedad de la enfer-
medad, por lo que sus niveles son un factor prondstico
para este tipo de pacientes.

Los niveles bajos de T, en el paciente grave son
secundarios a la reduccién en la conversién perifé-
rica de T,a T, por inhibicién de la 5’-desyodasa de
yodotironina tipo I, lo que motiva la disminucién
del valor de T,, pero el aumento de la T, (15), y de
compuestos sulfatados o acetilados que pueden ser
metabdlicamente inactivos o su vida media es corta
que la T, (16).

Bunevicius y colaboradores realizaron un estudio pu-
blicado en el 2013 donde estudiaron el sindrome de
disminucién de T, como predictor para resultados cli-
nicos insatisfactorios y su relacién con la ansiedad y la
depresién en pacientes en postoperatorio por la pre-
sencia de un tumor en el SNC, los autores encontraron
una fuerte relacién entre el sindrome de disminucién
de T, v la aparicién de sintomas depresivos y una res-
puesta clinica desfavorable, por lo que recomiendan su
diagnéstico y manejo preoperativo para una adecuada
recuperacién de los pacientes (17).

Existen factores que pueden alterar la concentracién de
T,. Entre estos se encuentra el factor de necrosis tumo-
ral (TNF en sus siglas en ingles) v las interleuquinas (IL-
1 e IL-6) que reproducen las alteraciones hormonales
observadas en enfermedades agudas (18). Igualmente,
determinados tejidos presentan cierto grado de hipoti-
roidismo dado por la alteracién en la transformacién de
T, a T,. Sin embargo, el balance global corporal es de
eutiroidismo, esto explica la no elevacién de los niveles
séricos de TSH.

Ademas, estos niveles bajos se correlacionan inver-
samente con la produccién de urea y la degradacién
Osea, lo cual refuerza la hipdtesis de que se trata de un
mecanismo de adaptacién no patolégico para evitar el
catabolismo en este grupo de pacientes (19).
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Deficienciade T,y T,

Aproximadamente, en el 20% de los pacientes de las
Unidades de Cuidados Intensivos se observa la dismi-
nucién simultdnea de los niveles séricos de T3 y T4,
producto de la alteracién del metabolismo en los tejidos
periféricos y centrales. Lo cual incide con la gravedad v
la rapidez de la enfermedad.

De Alfieri y colaboradores realizaron un estudio publica-
do en el 2013 donde evaluaron las hormonas tiroideas
como predictores de mortalidad a corto y largo plazo en
pacientes ancianos que se encontraban hospitalizados,
los autores encontraron que los ancianos eutiroideos
incrementaban los niveles de T, libre y era un pobre
marcador débil para la supervivencia a largo plazo. Por
lo tanto consideran que las hormonas tiroideas pueden
mejorar la condicién de los pacientes ancianos hospi-
talizados tanto a corto plazo como a largo plazo (20).

Los pacientes enfermos pueden presentar reduccién en
los niveles séricos de T, y T,. La causa de este descenso
puede explicarse por alteracién en la unién a la protei-
na fijadora de tiroxina o reduccién en la produccién de
TSH por supresion del eje hipotalamo-hipofisiario, me-
tabolismo periférico anormal. La fijacién de tiroxina a
la globulina especifica se encuentra disminuida debido
a una alteracién adquirida en los receptores en este tipo
de pacientes. Ademas, la disminucién de la albimina es
maés frecuente en la enfermedad crénica, malnutricién y
procesos hipercatabdlicos (21-23).

Adicionalmente, después de lesiones, quemaduras o
cirugfa mayor, se altera la conversién periférica de T,
en T, vy disminuyen las concentraciones circulantes de
ésta Ultimas. Esto se debe en parte al bloqueo de la
conversion de T, en T, mediado por el cortisol y a la
mayor concentracién de T, en T, inversa, molécula bio-
légicamente inactiva (7,24).

El incremento de ésta Gltima también es uno de los sig-
nos caracteristicos de las lesiones. Las concentraciones
plasmaticas totales de T,, a menudo se reducen en trau-
matizados, si bien queda en limites normales la T, libre.
De hecho, la concentracién sérica subnormal de ésta l-
tima al parecer es signo clinico de pronéstico reservado
que puede llevar a la muerte a pacientes traumatizados,
quemados y con cuadros clinicos graves (7,25).

Conclusién

Las hormonas tiroideas cumplen un papel importante en
el ciclo de la vida de las personas, participa desde la em-
briologfa y el desarrollo del sistema nervioso en el feto,
hasta la termogénesis y homeostasis en las personas. Sin
embargo, muchas veces son subestimadas en la préacti-
ca clinica a menos que se estudien secundarios a algiin
hallazgo anormal en el examen fisico de la glandula ti-

roides, la presencia de signos y sintomas tanto de hipo-
tiroidismo como hipertiroidismo o la presencia de bocio.

Las hormonas tiroideas cumplen un papel importan-
te en el paciente enfermo, ya sea en aquellos que se
encuentren en situaciones de gran estrés o que sufran
enfermedades crénicas. La literatura muestra que nive-
les séricos elevados de T; estén fuertemente correlacio-
nados con una buena supervivencia tanto a largo como
a corto plazo en pacientes ancianos hospitalizados o en
aquellos que se les realizan procedimientos quirtirgicos
llevando a los pacientes a una buena recuperacién tan-
to fisica como psicolégica.

Ademas es necesario tener en cuenta los niveles tanto
libres como totales de T,, debido a que concentracio-
nes disminuidas de esta hormona estéa correlacionado a
mayor desgaste o deterioro de la condicién del pacien-
te. Cabe recordar que el precursor de la T, es la T,, por
lo que si no hay sustrato no hay producto.

Finalmente, es necesario evaluar y administrar un trata-
miento adecuado con hormonas tiroideas en pacientes
enfermos, si sus niveles estan disminuidos; siempre y
cuando se haya realizado un anélisis de la situacién de
cada paciente, para proporcionar un adecuado manejo
médico y culminar en la rédpida y oportuna recupera-
cién del enfermo.

METABOLISMO PARA LA SINTESIS Y LIBERACION DE
HORMONAS TIROIDEAS

Captaciéon de yoduro

El yodo ingerido en la dieta alcanza la circulacién en for-
ma de yoduro. La tiroides transporta este ién por medio
de la proteina importadora de sodio/yoduro.

Oxidacién y yodacion

La oxidacién se logra a través de la peroxidasa tiroidea.
El resultado es la formacién de residuos de monoyodo-
tirosilo y diyodotirosilo.

Formacionde T,y T,

Dos residuos de diyodotirosina equivalen a una molé-
cula de tirosina. Un residuo de diyodotirosilo méas uno de
monoyodotirosilo equivalen a triyodotiroxina. Ademés
la T, también se genera mediante la 5-desyodacion de
la tiroxina dentro de la glandula.

Secrecion

La TSH estimula la desintegracién de tiroglobulina por
protedlisis liberando las hormonas.

Conversionde T, a T,

Las enzimas responsables de ésta conversién es la
5’-desyodasa de yodotironina tipos 1,2,3.
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PACIENTE IMAGINARIO

JuaN FELIPE VASQUEz RopRiGUEZ M.D.

Paciente femenina de 25 arios de edad, solte-
ra, natural de Bogotd, actualmente estudiante
universitaria.

Motivo de Consulta: “Fiebre y malestar general”.

Enfermedad Actual: Paciente femenina quien con-
sulta por cuadro clinico de 4 dias de evolucién de picos
febriles cuantificados en 39°C, intermitentes, asociados
a escalofrios, diaforesis profusa, poliartralgias sin rela-
cién horaria, e hiporexia.

Refiere no haber salido de la ciudad en los ultimos 6
meses, no manifiesta haber estado en contacto con per-
sonas con sintomatologia similar el dltimo mes.

Antecedentes: Patolégicos: Niega. Quirtrgicos:
Apendicetomia hace 12 anos. Alérgicos: niega. Téxi-
cos: Tabaquismo 5 paquetes/afio durante 10 afios, con-
sumo ocasional de Marihuana, LSD. Farmacolégicos:
Acetaminofén para control de sintomas sin respuesta.
Hospitalarios: Niega hospitalizaciones en el dltimo afio.
Familiares: Madre con Hipertensién arterial.

Revision por Sistemas:

*  Cardiopulmonar: Clase funcional I/VI que ha re-
ducido a II/VI durante la evolucién de los sintomas,
niega dolor torécico, no dificultad para respirar, to-
lera adecuadamente el dectbito.

*  Gastrointestinal: Habito intestinal diario, sin altera-
ciones.

*  Genitourinario: Diuresis presente, no refiere sinto-
mas irritativos urinario, no cambios macroscépicos
de la orina.

Osteomuscular: Asintomatica, previo a los referido
en la Enfermedad Actual.

*  Piel: sin alteraciones.

Examen Fisico: Paciente alerta, orientada, febril, sin
signos de dificultad respiratoria.

e SV: TA: 100/60 mmHg, FC: 125 lpm, FR: 20
rpm, SAO: 91% FIO2: 0.21, T: 39°C.
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e CABEZA Y CUELLO: Conjuntivas hiperémicas,
escleras anictéricas, mucosa oral himeda, orofa-
ringe rosada, no placas ni exudados, cuello, mévil,
sin adenomegalias, no ingurgitacién yugular, no
soplos carotideos.

e  TORAX: Simétrico, sin signos de dificultad respira-
toria, ruidos cardiacos ritmicos taquicardicos, no se
auscultan soplos, ruidos respiratorios presentes de
adecuada intensidad sin agregados.

e ABDOMEN: Ruidos intestinales presentes, abdo-
men blando, no doloroso a la palpacién, no visce-
romegalias, no signos de irritacién peritoneal.

o EXTREMIDADES: Simétricas, eutrdficas, sin ede-
mas, llenado capilar 2 segundos.

e  SNC: Paciente alerta, orientada en las tres esferas,
pares craneales, sin déficit, fuerza 5/5 en 4 extremi-
dades, sensibilidad conservada, no signos menin-
geos, no focalizacion aparente

Paraclinicos:

Hemograma: Leucocitos: 25.000, N: 95%, L: 4%, M:
1%, Hto: 36%, Hb: 12%, Plaquetas: 530.000.

RX de Térax: Estructuras dseas sin alteraciones, cam-
pos pulmonares sin evidencia de procesos de conso-
lidacién, no infiltrados, hilios pulmonares normales,
silueta cardiaca normal, indice cardiotoracico 0.4.

Parcial de Orina: Densidad: 1035, pH: 5.6, Proteinas:
50 mg, Esterasa Leuccocitaria: negativa, Hemoglobina:
++, Nitritos: negativo. Sedimento: Células epiteliales:
2 X campo, Bacterias: +, Hematies: 250 crenados:
90%, Leucocitos: 4 X campo.

BUN: 25, CREATININA: 4 PCR: 135.

Evolucion:

Se ingresa paciente con diagnéstico de sepsis severa, por
evidencia de disfuncién renal, con indicacién de inicio de
terapia antibidtica de amplio espectro en la primera hora
previo toma de hemocultivos. Monitorizacién continua.

Durante su observacién continua con evolucién térpi-
da, regular control de temperatura, se interroga nue-




PACIENTE IMAGINARIO

vamente al paciente quien refiere haber usado drogas
endovenosas en dias previos al inicio de la sintomatolo-
gia. Se identifica lesiones nodulares de 2 mm eritemato-
sas y dolorosas en plantas de pies y palmas de manos,
y esplenomegalia.

Treinta y seis horas posterior a su ingreso, presenta difi-
cultad respiratoria, con evidencia de estertores finos en
ambos campos pulmonares, ademas de soplo diastdli-
co regurgitante III/VI en foco adrtico; se recibe reporte
de hemocultivos positivos para Staphyloccocus aureus
en los dos aislamientos. Se realiza ecocardiograma con
evidencia de vegetacién de 8 mm en valvula adrtica,
regurgitacién severa con hipertensién pulmonar.

Los hallazgos descritos cumplian con los criterios diag-
nésticos de endocarditis infecciosa de vélvula adrtica
asociada a usos de drogas endovenosas. Dados los ha-
llazgos se considera emergencia quirtrgica y se realiza
reemplazo valvular en las siguientes 24 hrs. Se instaura

terapia antibidtica dirigida, durante 6 semanas. La pa-
ciente contintia con evolucién favorable, control de la
temperatura, resolucién de signos y sintomas de falla
cardiaca izquierda.

Analice el caso presentado y responda las siguientes
preguntas.
1. ¢Cudl es la definicién de sepsis y sepsis severa?

2. Conociendo el cuadro clinicos y su posterior evolu-
cién, ¢cudles son los factores clinicos, que permiten
considerar el diagnéstico de endocarditis infecciosa?

3. ¢Cudles son los criterios modificados de Duke para
diagnéstico de Endocarditis Infecciosa v como se
define esta entidad segtn los criterios?

4, (¢Cudl es esquema antibidtico empirico para el
tratamiento de endocarditis infecciosa de vélvula
nativa?

Respuestas: pdgina 134
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ENTORNO

EL ACIDO LACTICO COMO BIOMARCADOR EN LOS ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO, BREVE RESENA

ALFREDO URIBE ARDILA PH D.

Introduccién

Dentro de la amplia versatilidad metabdlica celular se
encuentra una serie de metabolitos intermedios que pue-
den convertirse en predictores de patologia, dentro de
ellos encontramos el &cido lactico, un alfa-hidroxiacido
(C,HO,) producto final de la glicolisis anaerobia que se
lleva a cabo en el escenario citoplasmico celular (1).

Metabdlicamente, este compuesto procede de la oxi-
dacién del piruvato, un proceso llevado a cabo por la
enzima lactato deshidrogenasa (EC 1.1.1.27) que invo-
lucra la participacién como cofactor de la Nicotinamida
Adenina Dinucleétido en su forma reducida (NADH),
en ausencia de oxigeno y con produccién de ATP (Ver
figura 1), en el Gltimo paso de la via glucolitica (2).

00" npor WP coo"

=0 N\ 4 CH—OH

CH;  —cog—— CH,
Lactato
Deshidrogenasa

L Acido pirivico Acido Lictico

Figura 1. Interconversién Piruvato <> Lactato a nivel
celular.

En condiciones fisiolégicas el metabolismo se orienta
a la formacién de lactato desde piruvato en una rela-
cién aproximada de 10:1 (3), siendo este proceso re-
ductivo la Gnica via documentada hasta el momento
para la produccién de acido lactico, lo que convierte
a este metabolito en un excelente biomarcador para
la valoracién de los procesos anaerdbicos del meta-
bolismo (4).

La produccién de lactato a nivel corporal es de un
gran dinamismo, se calcula, una tasa aproximada
de 1500 mmol/dia que procede fundamentalmente
de tejidos como musculo esquelético, cerebro, piel,
intestino y glébulos rojos. Sin embargo, dada la gra-
vedad que conlleva para el equilibro acido/base la
acumulacién de acido lactico, los eficientes sistemas
de aclaramiento dependientes de funcién hepética,
respiratoria o eliminacién renal, no permiten valores
superiores a 2,2 mmol/L (5).

La acidosis lactica vy los errores innatos
del metabolismo, ¢Ser 6 no Ser?

La valoracién de lactato sanguineo constituye una ex-
celente herramienta para orientar el ejercicio diagnés-
tico, fundamentalmente si se trata de indagar la causa
de una acidosis metabdlica no justificada segin el mo-
nitoreo de gases arteriales. Ahora, la presencia de un
Anién Gap elevado, en ausencia de una causa obvia de
acidosis, verbigracia, Insuficiencia renal, cetosis hiper-
glucemica o sepsis, llevara al clinico a solicitar una valo-
racién de écido lactico, mas aun, si la evidencia clinica
sugiere un trastorno hereditario del metabolismo (6).

Son muy diversas las circunstancias metabdlicas fisiol6-
gicas o de enfermedad subyacente, que pueden incre-
mentar los niveles de acido lactico (Ver tabla 1) (7), des-
de una hipoxia asociada a un ejercicio fisico vigoroso
(lo que genera una acidosis lactica leve que revierte al
terminar el estimulo), hasta un cuadro acidético severo
y persistente por insuficiencia respiratoria o estados de
hipo-perfusién por colapso circulatorio, entre otros (6).
Con frecuencia este grado de acidemia lactica puede
incluso relacionarse al grado de severidad de la enfer-
medad en curso o su pronéstico (8,9).

¢Ser o0 no ser? La acidosis metabdlica, acidosis lactica
y errores innatos del metabolismo son una combina-
cién de caracteres muy relacionados que requieren un

Tabla 1. Generalidades sobre Acidosis Ldctica. Se debe
considerar en toda valoracién de dcido ldctico sanguineo,
que la isquemia causada durante la toma de muestra por uso
prolongado del torniquete puede afectar los resultados finales
del estudio. (Tabla tomada y modificado de SOLANO RAMIREZ,
M. et al., 2004 (7)).

Clasificacién general de la Acidosis Lactica

Tipo A Asociada a hipo-perfusién y/o hipo-oxigenacion tisular

Tipo B En ausencia de hipo-perfusién e hipo-oxigenacion tisular

B1 Asociada a diferentes enfermedades, como hallazgo secundario
(Ej: Sepsis, deshidratacién severa, Diabetes, Neoplasias, etc.)

B2 Asociadas a intoxicacién por drogas 6 téxicos industriales
(Ej: Metanol, etilenglicol).

B3 Asociada a errores Innatos del Metabolismo
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ejercicio clinico minucioso, donde inicialmente se de-
ben descartar situaciones més comunes que afecten la
produccién o depuracién del metabolito, pero que no
debe tomarse a la ligera, dado que en forma primaria o
secundaria, este componente es un hallazgo constante
en diversos trastornos metabdlicos.

Un marcado incremento de &cido lactico a nivel san-
guineo, es entonces una seiial de alerta que orienta a
enfermedad metabdlica, sea que la ruta implicada este
directa o indirectamente relacionada con él. En forma
general se han documentado desordenes que en forma
especifica, manifiestan una acidosis lactica episédica o
persistente, entre las que se cuentan los defectos en la
sintesis de glucoégeno, alteraciones en la gluconeogéne-
sis, trastornos en el metabolismo del piruvato, acide-
mias orgénicas y defectos en la cadena respiratoria,
entre otros (10,11). (Ver tabla 2).

Sin embargo, el ejercicio de establecer un diagnéstico
diferencial en esta condicién, puede ofrecer escenarios
clinicos muy complejos, dada la gran heterogeneidad
clinica de la enfermedad metabédlica, aunado a una
situacién particular y es que, con frecuencia, se re-
quiere un factor desencadenante que ocasione lactoa-
cidosis. De ahi que sea mas recomendable, realizar las
valoraciones en epicrisis o recurrir a pruebas funcio-
nales, tales como la sobrecarga oral o intravenosa de
glucosa, la prueba bajo isquemia muscular o prueba
bajo ayuno (15-17).

Conclusiones

La valoracién del acido lactico sanguineo reviste una
gran importancia en el seguimiento de la acidosis me-
tabdlica, de tal forma, que en la nueva generacién de
equipos que valoran los gases arteriales, incluyen el
monitoreo de este metabolito en forma simultanea.

Sin embargo, es conveniente recordar que en los proce-
sos de orientacion diagnéstica, existe una amplia gama
de situaciones que puede afectar el metabolito, que
siendo, un intermediario del metabolismo anaerébico
puede ser afectado notablemente por situaciones clini-
cas que conlleven hipoxia, tales como edema pulmo-
nar, anemia marcada, reduccién de irrigacién a tejidos,
entre otros (18) (Ver Figura 2).

Ahora, queda entonces la orientacién a las causas de
acidosis lactica congénita donde es necesario acompa-
nar la valoracién de lactato de otros paraclinicos como
glucosa, cuerpos ceténicos y amonio, cuyos resultados
puede mostrar la evidencia de una enfermedad meta-
bdlica subyacente.

Finalmente, la acidosis lactica independiente del even-
to causal, ha tomado relevancia como un elemento de
pronéstico, dado que se ha documentado ampliamente
como un marcador muy Util para el seguimiento de pa-
cientes en estado critico, a tal punto que valores persis-
tentes superiores a 4 mmol/L requieren de medidas mas
agresivas de tratamiento (4,19).

Tabla 2. Acidosis Ldctica y Errores Innatos del Metabolismo (12-14). Se describe las principales alteraciones metabdlicas que
comunmente suelen manifestar hiperlactaacidemia. Tomado y modificado de Sanjurjo P y Aldamiz-Echevarria L., Modulo 1: Curso de

formacién en enfermedades Raras Metabdlicas, 2009.

Elevacién del Lactato

Factor
desencade-
nante

Signos clinicos

Estado ReDox Enfoque Diagnéstico.

Hepatomeagalia, hipoglucemia, cetosis

Glucogenosis III, Def. Glicégeno sintetasa

Post-Ingesta
Signos neurolégicos

L/P * normal, sin
cetosis

Def. Piruvato deshidrogenasa

L/P alto, cetosis

Piruvato carboxilasa MCD, cadena respiratoria

L/P alto, sin cetosis

Def. cadena respiratoria, defectos ciclo de krebs

En ayuno Hepatomegalia, hipoglucemia en ayuno L/P normal Glucogenosis I, Def Fructosa difosfatasa, Def. FOX
Moderada hiperlactacidemia, ataques de cetoacidosis Acidurias organicas (MMA, PA, IVA..)
Hiperamonemia Defectos del ciclo de la urea

Persistente | Hipoglucemia, hepatomegalia Glucogenosis I, Def Fructosa difosfatasa, Def. FOX
Signos neurolégicos Acidemia lactica
Retraso intrauterino, fallo hepético en época neonatal L/P alto Hemosiderosis Def. FOX, Necrosis hepética

L/P: Relacién Lactato/Piruvato, Valor de Referencia: <25 Def: deficiencia, MCD: Deficiencia Multiple de Carboxilasas, FOX: Fosforilacion Oxidativa,
MMA: Acidemia Metilmalonica, PA: Acidemia Propionica, IVA:Acidemia Isovalerica
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Basal || Post-Prandial
Piel (30%) —10,5-2,2 mM 1,9-3mM |[e=— Glucogénesis

Glébulos rojos (30%) | (+)

Cerebro (16%)
Musculo (16%) 1

() Hepatica (70%)
Oxidacidn
Mitocondrial (30%)*

(+) Hipoxia.

Sepsis
Neoplasias

Hipo-Perfusién Tisular.
Diarrea Aguda/Crdnica

Insuficiencia hepatica

td

| Eventos clinicos Descartados |

|

I ¢ Error Innato del Metabolismo ? I

Figura 2. Acidosis Ldctica. El diagrama describe en forma general la dindmica metabélica
del dcido ldctico vy las principales circunstancias que alteran sus niveles sanguineos. Tomado y
modificado de Sanjurjo P y Aldamiz-Echevarria L., Modulo 1: Curso de formacién en enfermedades

Raras Metabdlicas., 2009.
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PREMIO NOBEL AL TRANSPORTE DE MOLECULAS

LAURA ALEJANDRA RoA CuLmA

El premio nobel de Fisiologia y Medicina en 2013 fue
el galardén que recibieron los cientificos James E. Ro-
thman, Randy W. Schekman y Thomas C. Stidhof, gra-
cias al descubrimiento de la regulacién de la maqui-
naria de tréfico de vesiculas, mecanismo de transporte
intracelular esencial para el normal funcionamiento de
la célula. Este adelanto cientifico permite dilucidar el
avanzado nivel de organizacién celular al generar un
sistema especializado para el transporte molecular
dentro y fuera de la misma. A pesar del conocimiento
previo acerca del empaquetamiento de moléculas intra-
celulares en vesiculas, ain se desconocia su mecanismo
de regulacién (1).

El sistema de transporte de moléculas ha sido objeto de
investigacién desde hace varias décadas; en los afios 60
George Palade y colaboradores estudiaron el destino de
proteinas recién sintetizadas y la ruta que estas toma-
ban mediante la inclusién en vesiculas que finalmente
se fusionaban con la membrana celular (2). Posterior-
mente, en 1999 Giinter Blobel realiz6 aportes sobre la
participacién de sefales intrinsecas de las proteinas en
su transporte especifico celular (3). Finalmente, gracias
al trabajo conjunto de los Premio Nobel en Fisiologia
y Medicina 2013, se comprendié de forma precisa el
funcionamiento del sistema de transporte celular.

Randy W. Schekman, bidlogo celular e investigador
cientifico estadounidense, adelanté sus estudios en bio-
logia en la Universidad de California y un doctorado
en la Universidad de Stanford, es actual investigador
del Howard Hughes Medical Institute. Su principal
contribucién se basé en el descubrimiento de genes re-
queridos para el trafico de vesiculas. Desde los afios 70
comenzé sus estudios en esta linea de investigacion
apoyado en el conocimiento genético. Utilizando la le-
vadura como modelo biolégico encontré células con
una maquinaria de transporte defectuoso y siguiendo
el estudio descubrié que dichos defectos procedian de
errores genéticos. Con la identificacién de estos genes
mutados logré dilucidar las bases genéticas que contro-
lan los diferentes procesos en el sistema de transporte
celular (4).

James Rothman, biomédico e investigador cientifico
estadounidense, realizdé sus estudios en la Universi-
dad de Yale, doctorado en Bioquimica en la Univer-
sidad de Harvard y posdoctorado en el Instituto Tec-

nolégico de Massachusetts. Con sus investigaciones
logré dilucidar cémo funciona el acoplamiento y fu-
sién de las vesiculas de transporte con las membra-
nas diana, gracias a un complejo proteico que actia
como senalizador (5,6).

Thomas C. Siuidhof, bidlogo y neurélogo, de la Univer-
sidad de Géttingen, Alemania, e investigador cientifico
del Howard Hughes Medical Institute, inicié en la déca-
da de los 80 sus investigaciones en neuronas presinép-
ticas, permitiéndole identificar la maquinaria molecular
que detecta los iones de Ca*? y desencadena la fusién
de vesiculas. Dicho estudio permiti6 la comprensién del
proceso de liberacién de moléculas dentro y fuera de la
célula con alto grado de precisién (7).

Gracias a estas investigaciones se conoce actualmente
el mecanismo y factor por el cual las células pueden fu-
sionarse con determinadas membranas y con esto cul-
minar un proceso biolégico fundamental para la forma-
cién de organulos, absorciéon de nutrientes y secreciéon
de hormonas y neurotransmisores (8).
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RESPUESTAS PACIENTE IMAGINARIO

1. ¢Cudl es la definicién de SEPSIS Y SEPSIS SEVERA?

SEPSIS es definida como la presencia (probable o
documentada) de infeccién junto con manifes-
taciones sistémicas de infeccién (ver criterios en:
Surviving Sepsis Campaign: International Gui-
delines for Management of Severe Sepsis and 4.
Septic Shock: 2012).

- No hay evidencia patolégica de Endocarditis
Infecciosa en la cirugfa o autopsia.

- No cumple con los criterios para un posible
Endocarditis Infecciosa.

¢Cudl es esquema antibiético empirico para el trata-
miento de endocarditis infecciosa de Vélvula Nativa?

SEPSIS SEVERA: Corresponde a la presencia de

Dura- .
SEPSIS més la presencia de disfuncién organica Antibistico Dosificacién cién d‘:‘:‘e,:
o hipoperfusién. y via (s::sm)a o
2. C'(?noglen/do el cuadro clinico Y su posterior erIu— Valvulas nativas
cién, ¢cudles son lo’s factores clmlcos,. que permlten Ampicilina.
considerar el diagndstico de endocarditis infecciosa? sulbactam 12 gidia i,v, en 4 dosis 46 IbC
o
- La presencia gie fiebre de méas de 5 dfas sin etio- Amoxiclinadcido 1, o e e
logfa establecida. clavulanico con 1a LV en & dosis - !
- La evidencia de un Soplo nuevo, acompaﬁado Gentamicina® 3 mcilkeildia i.v. 0 i,;m. en 2 0 3 dosis  4-6
signos de disfuncién valvular aguda. Xg:comicmab 30 mg/kg/dia i.v. en 2 dosis 46 IbC
- La evidencia 'Qe fe/nomenos inmunolégicos: Gontamicina® S mahgda o Dosdome 46
Glomerulonefritis, Nédulos de Osler. con m 1alyvoLm.ensoJdosis A
- Antecedente de uso de drogas endovenosas. Ciprofloxacino 1.000 mg/dia por via oral en 2 dosis ~ 4-6
: . . o u 800 mg/dia. i_v_en 2 dosis
3. ¢Cuales son los criterios de modificados de Duke g/dia. iv_
para diaQnOStiCO de Endocarditis Infecciosa Yy como Tomado de: Habib G et al. Guia de practica clinica para prevencién,

se define esta entidad segtn los criterios?

DIAGNOSTICO DEFINITIVO: 2 Criterios Mayores 6 1

criterio mayor y 3 menores a 5 criterios menores.
1.

DIAGNOSTICO POSIBLE: 1 Criterio Mayor y 1 criterio
menor 6 3 criterios menores.

DIAGNOSTICO IMPROBABLE O RECHAZADO: 2
- Diagnéstico alternativo FIRME que pueda ex-
plicar los hallazgos y sintomatologia.
3.

- Resolucién del sindrome de Endocarditis In-
fecciosa con la terapia con antibiéticos duran-
te 4 dias o0 menos.

134 SEMLLEROS ffodl

diagnéstico y tratamiento de la endocarditis infecciosa (nueva versién
2009). Rev Esp Cardiol. 2009; 62(12):1465.e1-.e54.

Referencias

Dellinger R, Levy M, Rhodes A, Annnane D, Gerlach H,
Opal S. Surviving Sepsis Campaign: International Guide-
lines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock:
2012. Crit Care Med. 2013; 41:580-637.

Tomado de: Habib G, et al. Guia de préctica clinica para
prevencién, diagnéstico y tratamiento de la endocar-
ditis infecciosa (nueva version 2009). Rev Esp Cardiol.
2009;62(12):1465.e1-.e54

Tomado de: Habib G, et al. Guia de préctica clinica para
prevencién, diagnéstico y tratamiento de la endocar-
ditis infecciosa (nueva version 2009). Rev Esp Cardiol.
2009;62(12):1465.e1-.e54




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:

3 ”

Nosotros identificados como aparece al lado de nuestro respectivo nombre:

Documento

Nombre de identidad

Cédigo Correo electrénico

Certificamos que el trabajo que presentamos a SEMILLEROS Wed para su revisién y concurso de publicacion, 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 Y REVISADO
BAJO LA ASESORIA DE EL (LA) DR. (DRA)
QUIEN TIENE PLENO CONOCIMIENTO DEL MISMO Y ACEPTAN SU

CALIDAD DE AUTOR.
Marque con una ( X ) si el articulo es:

Articulo Original D Articulo de Revision D Reporte de Caso D

Declaramos ademas, que aceptamos las condiciones que la revista SEMILLEROS Wea impone para el manejo
de los trabajos bajo sus reglamentos internos de edicién y publicacién. Somos conscientes de que al registrar
este trabajo, estamos cediendo los derechos de publicacién del mismo a SEMILLEROS Wea y/o a su ente regu-
lador REVISTA {ffe.

Nombre Nombre
Niamero de Celular Niamero de Celular
Nombre Nombre
Numero de Celular Numero de Celular
Nombre Nombre

Numero de Celular Numero de Celular




eV Py 8
Q
UNIVERSIDAD MILITAR

¢ Y NUEVA GRANADA
% o & “La U para todos
&

N° SC 4420 N° CO-SC 4420-1 N° GP 005-1

1SO 9001

A
—

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
Aprobacion Decreto ICFES 1459 de agosto 12 de 1986

| SEMESTRE
-BIOMEDICA |
-MORFOLOGIA |
-MEDICINA SOCIAL |

-CATEDRA NEOGRANADINA

-ETICA Y BIOETICA |
-INSTRUCCION MILTAR |

Il SEMESTRE
-BIOMEDICA I
-MORFOLOGIA Il
-MEDICINA SOCIAL Il
-HUMANIDADES |
-ETICA Y BIOETICA II
-INSTRUCCION MILTAR Il

11l SEMESTRE
-FISIOLOGIA APLICADA Y
DE LA INTEGRACION
-NEUROCIENCIAS
-MEDICINA SOCIAL IlI
-HUMANIDADES II
-MEDICINA Y SALUD
OPERACIONAL |

PROGRAMA DE PREGRADO

IV SEMESTRE
-INFECCIOSAS |
-PATOLOGIA
-FARMACOLOGIA |
-SEMIOLOGIA |
-MEDICINA SOCIAL IV
-MEDICINA Y SALUD
OPERACIONAL II

V SEMESTRE
-INFECCIOSAS I
-FISIOPATOLOGIA
-FARMACOLOGIA Il
-SEMIOLOGIA II
-MEDICINA SOCIAL V

VI SEMESTRE
-ADULTO | -
-PROFUNDIZACION |

VIl SEMESTRE
-ADULTO I )
-PROFUNDIZACION I

VIII SEMESTRE
-NINEZ INFANCIA Y
ADOLESCENCIA
-PROFUNDIZACION l1I

IX SEMESTRE
-SALUD SEXUAL Y
REPRODUCTIVA
-PROFUNDIZACION IV

X SEMESTRE
-MEDICINA LEGAL
-ADULTO Il Y
MEDICINA FAMILIAR
-PROFUNDIZACION V

XI SEMESTRE

-MEDICINA INTERNA

-CIRUGIA GENERAL

-PEDIATRIA
-GINECOBSTETRICIA
-ROTACIONES CLINICAS Y
QUIRURGICAS E
INTERNADO

X1l SEMESTRE
-ROTACIONES CLIiNICAS Y
QUIRURGICAS E
INTERNADO

El estudiante debe presentar un examen de suficiencia de un segundo idioma como requisito para la graduacion

Transversal 32 No. 49 - 00 Bogot4, D.C., COLOMBIA

www.umng.edu.co

division.admisiones@unimilitar.edu.co
Teléfonos 6500000 Exts. 1132 - 1133 - 1134 - 1135



