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EDITORIAL

HUMANISMO-FILOSOFICO EN MEDICINA

Beatriz Pescador Vargas, MSc.
Docente Biomédica. Facultad de Medicina — Universidad Militar Nueva Granada

Desde la aparicién del hombre en el planeta, surgi6 la
necesidad de mantener su especie; para ello, a través de
generaciones, ha acumulado conocimientos, habilidades,
costumbres y précticas que ha transmitido de generacion a
generacion; elementos que hoy se concretan en algunas
disciplinas cientificas como la Medicina, responsabilizada
junto a otras, del cuidado de la salud humana. Es asi como es
necesaria la vinculacion de ésta con el pensamiento
humanista-filoséfico, pues la calidad en la formacion de este
profesional no depende exclusivamente de los conocimien-
tos, habilidades intelectuales y habitos profesionales
contemplados en el curriculo universitario, sino también de
sus motivaciones, de sus intereses personales y colectivos,
asi como del sistema de valores que regulan su ética
profesional, pues no se puede desligar la buena praxis; del
cuidar de los valores humanistas, a partir de una propuesta
filosofica. El Siglo XXI estda sumergido en una crisis
silenciosa; que requiere de un anélisis en medio del
humanismo-filoséfico y en tiempos de globalizacién es
pertinente avanzar por el camino de la reflexion.

El desarrollo cientifico, para los profesionales en Medicina
ha posibilitado obtener niveles superiores de competencia y
desemperio, que se deben reflejan en el enfoque humanista
de la profesion, al abordar los problemas de salud v la
satisfaccion de necesidades humanas como eje central de su
ejercicio profesional; influenciado ademas, por concepcio-
nes filosoficas que se materializan en el conocimiento y
actuar profesional. Las humanidades se constituyen en la
piedra angular del estudiante universitario y en una
herramienta para el profesional integro a fin de que éste
pueda ubicarse en el contexto de una sociedad contempora-
nea mas justa, caracterizado por su espiritu critico,
analitico, argumentativo, propositivo y le cumpla a la
sociedad en su transformaciéon, a una més humana.

Cada persona conforma su propio sistema de valores, en
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“Dime que tan humano eres y te diré
que calidad de profesional serds”.

dependencia del nivel de conciencia, de los intereses
particulares del sujeto dado con los intereses generales de la
sociedad en su conjunto, pero también en dependencia de
las influencias educativas y culturales que ese sujeto recibe y
de las normas y principios que prevalecen en la sociedad en
que viven. La universidad: tiene como misién la transforma-
ci6én y desarrollo de la sociedad colombiana, mediante la
formacion integral del ser humano, en la que los valores
éticos, los valores de la cultura y las bondades de la ciencia y
la técnica, sean los pilares de su proyeccion.

La funcién social de la medicina comprende el procurar el
bienestar de la comunidad, el abordar el cuidado de la salud
en general para conservar la integridad fisica humana, el
velar por el entorno que rodea al hombre, el prevenir las
enfermedades o afrontarlas para vencerlas o disminuir el
dolor y en fin, el tratar de mejorar y prolongar los patrones
de vida digna. Los valores mas importantes del ser humano
son la vida v la salud; los actos meédicos estan orientados a
cuidar la salud con la maxima meta de preservar la vida,
siempre dentro del més alto concepto de calidad y dignidad.
Es asi como se requiere un pensamiento que incluya una
propuesta con un enfoque sistémico a los componentes:
seres humanos, medio ambiente, salud, personal sanitario.
Con el propoésito de mantener un equilibrio los estudiantes
deben llegar a convicciones mas profundas de la vida, su
dignidad como ser humano vy su papel en la Sociedad, sin
olvidar la esencia del ser en si mismo.

El pensamiento humanista-filoséfico de la Universidad
Militar Nueva Granada establece las concepciones e ideales
que sustentan las acciones de la comunidad educativa
neogranadina en el cumplimiento de su funcién educativa y
pedagdbgica; igualmente contempla los principios, codigos
éticos vy valores institucionales, que plantean un derrotero
en el trabajo cotidiano y dan un horizonte de sentido al
quehacer diario en el interior de la Universidad.
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EDITOR’S NOTE

PHYLOSOPHICAL - HUMANISM IN MEDICAL EDUCATION

Beatriz Pescador Vargas, MSc.
Biomedical teacher. School of Medicine — Universidad Militar Nueva Granada

Since the appearance of man on the planet, it came the
need to maintain their species; for this, through genera-
tions, he has accumulated knowledge, skills, customs and
practices that has been passed from generation to genera-
tion; elements that today are realized in some scientific
disciplines like medicine, blamed along with others, care of
human health. Thus, linking it with the humanistic and
philosophical thought is necessary because the quality of
training of these professionals does not depend exclusively
on knowledge, intellectual skills and professional habits in
the university curriculum, but also their motivations,
personal and collective, as well as the system of values
governing their professional conduct interests, because you
can not separate the good practice; the care of humanist
values, from a philosophical proposal. The XXI century is
immersed in a silent crisis; which it requires an analysis of
humanism amid philosophical and in times of globalization
is relevant advance along the road of reflection.

Scientific development for professionals of Medicine has
enabled obtaining higher levels of competence and
performance, which should be reflected in the humanistic
approach to the profession, in addressing health problems
and the satisfaction of human needs as the core of his
practice ; also influenced by philosophical conceptions that
are embodied in knowledge and act professional. The
humanities are the cornerstone of a university student and a
professional tool for the full so that it can be placed in the
context of a fairer contemporary society, characterized by
its critical, analytical, argumentative, purposing spirit and
fulfill society in its transformation to a more human.

Each person makes up their own system of values,
depending on the level of consciousness, of particular
interest given the subject with the general interests of
society as a whole, but also depending on the educational
and cultural influences that subject receives and norms and

“Tell me how human you are and I'l tell
you that as a professional you'll be”.

standards prevailing in the society in which they live.
University: their mission is the transformation and develop-
ment of the Colombian society through the formation of the
human being, in which ethical values, cultural values and
the benefits of science and technology, are the pillars of its
projection.

The social function of medicine comprising seek the welfare
of the community, addressing health care in general to
preserve the human physical integrity, ensure the environ-
ment surrounding the man, prevent illness or address them
to overcome them or reduce pain and finally, trying to
improve and extend dignified life patterns. The most
important values are human life and health; medical
procedures are aimed at health care with the ultimate goal of
preserving life, always within the highest concept of quality
and dignity. Thus a thought to include a proposal with a
systemic approach to the components required: human
beings, environment, health, healthcare staff. In order to
maintain a balance students must reach deeper beliefs of
life, their dignity as human beings and their role in society,
without forgetting the essence of being itself.

The humanist-philosophical thought of the Universidad
Militar Nueva Granada established the concepts and ideals
that underpin the actions of the neogranadina educational
community in fulfilling their educational and pedagogical
function; also refers to the principles, ethical codes and
institutional values, which pose a course in daily work and
give a horizon of meaning to daily activities within the
University.
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GUIA PARA LOS AUTORES

“Los autores que estén interesados en que se les publique sus articulos, en la
Revista Semilleros 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 elaboracion de un articulo, el editor y el grupo colabora-
dor de ediciones de la revista Semilleros Med, han elabora-
do las directrices relacionadas con el formato que deben
contemplar los manuscritos enviados a esta revista, las
cuales han sido aprobadas por el Comité Editorial de la
Facultad de Medicina de la Universidad Militar Nueva
Granada.

Para garantizar la calidad de las publicaciones cientificas, su
integridad, transparencia y debida salvaguarda de los
principios éticos que rigen la investigacion médica, la
Revista Semilleros MED acepta y se acoge a los lineamien-
tos establecidos por el International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) (www.icmje.org), por Equator
Network (http://www.equator-network.org/) y por el
Committee on Publication Ethics (COPE)
(http://publicationethics.org/)

Normas de la Revista para la Publicacién

Los autores deben presentar el articulo que desean someter
a publicacion cumpliendo los siguientes requisitos: Escrito a
espacio sencillo, letra arial 12, sin columnas y en medio
magnético junto con los archivos de las referencias
bibliograficas usadas en el trabajo.

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

FORMATO DE REGISTRO PARA EL INGRESO DE
TRABAJOS A PUBLICACION - REVISTA
SEMILLEROS MED: Este es un requisito indispensable
en el cual el autor principal y todos los coautores expresan
claramente que el manuscrito presentado ha sido leido y
aprobado por todos para ser enviado a Semilleros Med; se
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da autorizacién para la divulgacién del mismo en la revista
incluyendo la versiéon electrénica, con proteccién a sus
derechos de autor. Debe aclararse que el articulo no ha sido
publicado con anterioridad y manifestar que no hay plagio
en el manuscrito. Se colocaran los datos personales de los
autores incluyendo: Nombre completo, Documento de
Identidad, Cédigo Institucional y Correo Electrénico.
También deben indicar quien es el autor de corresponden-
cia.

Autoria: Para concederle a alguien el crédito de autor, es
necesario basarse tnicamente en su contribuciéon esencial
en lo que se refiere a: 1) La concepcion y el disefio del
estudio, la recoleccién de los datos, el andlisis y/o la
interpretacion de los mismos; 2) La redaccion del articulo o
la revision critica de una parte sustancial de su contenido
intelectual; 3) La aprobacién final de la revisién a publicar. El
orden de los autores dependeré de la decisién que de forma
conjunta se tome.

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

1.Tipos de Articulos

Se recibiran articulos acordes con la tipologia propuesta
por Colciencias que se transcribe a continuacion,
resaltando la importancia de una bibliografia actualizada
y, cuando el tema lo amerite, ademas de las internaciona-
les se deben incluir las nacionales para que contextuali-
cenallector.

1.1. Articulo de Investigaciéon Cientifica y
Tecnolégica: Documento que presenta, de
manera detallada, los resultados originales de
proyectos de investigacién experimental, clinica,
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epidemiologica o sociohumanistica. La estructura
utilizada generalmente contiene cuatro partes
importantes: Introducciéon, metodologia, resultados
y discusion, incluyendo en estas ultimas las
conclusiones.

1.2. Articulo de Revisién: Documento
resultado de una investigaciébn donde se analizan,
sistematizan e integran los resultados de investiga-
ciones publicadas o no publicadas, sobre un campo
en ciencia o tecnologia, con el fin de dar cuenta de
los avances y las tendencias de desarrollo.

1.3. Reporte de Caso: Documento que
presenta los resultados de un estudio sobre una
situacion particular con el fin de dar a conocer las
experiencias técnicas y metodologicas consideradas
en un caso especifico. Debera incluir una actualiza-
da revisiéon sistematica de la literatura sobre casos
analogos.

1.4. Revision de Tema: Documento resultado
de la revision critica de la literatura sobre un tema en
particular, con un minimo de 50 referencias.

1.5. Articulo de Reflexiéon: Documento que
presenta resultados desde una perspectiva analitica,
interpretativa o critica del autor, sobre un tema
especifico y de actualidad.

1.6. Cartas al Editor: Posiciones criticas,
analiticas o interpretativas sobre los documentos
publicados en la revista, u otros topicos, que a juicio
del Comitée Editorial, constituyan un aporte
importante a la discusion del tema por parte de la
comunidad cientifica de referencia.

1.7. Galeria de Imagenes: Se recibiran
fotografias de casos clinicos de gran impacto, o que
por su poca frecuencia ameriten ser reconocidos y
divulgados.

2. Requisitos para el Envio de Manuscritos

Revise la estructura del documento de acuerdo a las
instrucciones de la guia internacional: Titulo en espariol
que incluya autores; resumen con palabras claves en
espanol; Titulo en inglés con su respectivo abstract y
keywords, en pie de pagina deben colocar la informacion
de los autores (Semestre y/o Profesion, Facultad,
Universidad) y 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, resultados y discusion) y referencias.

Las tablas, figuras y graficas deben poderse modificar en
cuanto a las necesidades de edicion de la revista. Estas
deben ir con sus respectivas leyendas, las cuales deben
ser realizadas por el articulista, de no serlo debe especifi-
car si estas fueron tomadas o modificadas de otra fuente.
El titulo de cada ilustracion 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 incluir una carpeta que contenga
los articulos citados. Ademaés, 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 completamente diligenciado.

Conserve una copia de todo el material enviado.

3. Contenido Estructural del Articulo
3.1. Pagina del Titulo — Primer Pagina

a) El titulo en mayuscula, arial 12, el cual debe ser
conciso pero informativo sobre el tema central de la
publicacién. El nombre de cada uno de los autores
con superindice (andalus 10), cursiva, con negrilla y
todo en maytscula.

b) En pie de pégina escribir (Arial 10):

 Titulo profesional y posicion académica

 Afiliacion institucional

«  Nombre de la seccién, departamento, servicio e
institucién a la que se le debe dar el crédito del
trabajo.

e Direcciéon electrénica del autor para la corres-
pondencia Ciudad de origen

3.2. Resumen y Palabras Claves

El resumen debe estar conformado méaximo de 300
palabras. Cuando es articulo original, se indicaran
los objetivos de la revision o del trabajo de investiga-
cion, los materiales v métodos empleados, los
resultados mas destacados mediante datos concre-
tos y su significacion estadistica, y las principales
conclusiones.
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Las palabras claves, ubicadas al final del resumen,
deben estar conformadas de cinco a siete (5-7) con el
fin de ayudar a los indicadores en clasificar el
articulo. En inglés se debe consultar los términos
enlistados en el Medical Subject Headings (MeSH)
http ://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh; en esparol
se debe consultar los Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoame-
ricana y del Caribe en Ciencias de la Salud
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm.

Titulo en inglés, todo en mayuscula, el respectivo
abstract y keywords. Los subtitulos en mintscula
ynegrilla, Arial 12: (en articulo original).

3.3. Introduccion

Se indicara el proposito del articulo, la naturaleza del
problema v su significancia, y se realizara de forma
resumida la justificacion del estudio o del articulo de
revision. Incluir las referencias estrictamente
necesarias. No se colocaran datos o conclusiones.
En lo posible no debe sobrepasar una pagina.

3.4. Materiales y Métodos

Se describira con claridad los materiales y métodos
empleados con su bibliografia correspondiente, la
forma como fueron seleccionados los sujetos
sometidos a observaciéon o participantes en los
experimentos (pacientes o animales de laboratorio),
con las respectivas variables.

3.5. Resultados

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

3.6. Discusién y Conclusiones

Se debe enfatizar los aspectos nuevos e importantes
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 posible, debe
incluir recomendaciones.

3.7. Agradecimientos y/o financiacién

Especificar: colaboraciones que se deban reconocer
pero que no justifican su autoria, y/o escribir si es
pertinente: éste articulo fue financiado con recursos

de...

3.8. Referencias

Las referencias constituyen una seccion destacada
en un trabajo cientifico. La selecciéon cuidadosa de
documentos relevantes, es un elemento que da
solidez a la exposicién tedrica del texto y constituye
una importante fuente de informacién para el lector.
El minimo niimero de referencias bibliograficas debe
ser de 20, de los cuales el 80% ha de corresponder
articulos cientificas, el porcentaje restante a paginas
de Internet, libros, obras de consulta y demas. Los
articulos revisados deben tener una fecha de
publicaciéon no anterior al afio 2002 en su gran
mayoria, exceptuando los que son “clésicos” para
determinado tema, y bases del trabajo que se esta
realizando.

Enumere las referencias en forma consecutiva segiin
el orden en que sean mencionados en el texto
utilizando nameros ardbigos en paréntesis y no
deben ir en superindices ni en subindices (sin dejar
espacios y de igual tamarfio que el texto). Cuando hay
mas de una cita con numeracién consecutiva, se
coloca la primera y la Gltima separadas por un guion
(ej. 1-10, en caso que las citas vayandela 1 ala 10).

Ejemplo: (1)
(3,4)
@-10)

(3,13,22,25)

Si en el texto se menciona un autor, el niimero de la

referencia se pone tras el nombre del autor, al

tratarse de un trabajo realizado por mas de dos
autores, se cita el primero de ellos seguido de la
abreviatura “col.” y su nimero de referencia.

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

Las referencias que se realicen de originales
aceptados por ain no publicados se indicara con
expresiones del tipo “en prensa’ o “proximo a
publicarse”; los autores deberan obtener autoriza-
cién escrita y tener constancia que su publicacién
esta aceptada. La informaciéon sobre manuscritos
presentados a una revista pero no aceptados, citela
en el texto como “observaciones no publicadas”,
previa autorizacién por escrito de la fuente.
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4. Esquema para las Referencias

4.1. Articulos de Revistas

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

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

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

(De acuerdo con las Normas Vancouver esta seccion
debe ir sin espacios, de la siguiente forma:
2008;2(1):271-89.)

4.2. Libros y Monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién: Editorial; Afio.

** La primera ediciéon no es necesario consignarla.
La edicion siempre se pone en nimeros arabigos y
en abreviatura (2a ed). Si la obra estuviera compues-
ta por méas de un volumen, debemos citarlo a
continuaciéon del Titulo del libro.

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

4 .3. Capitulo de Libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En:
Director/Coordinador/Editor del libro. Titulo del
libro. Edicién. Lugar de publicaciéon: Editorial; Afo.
Pégina inicial-final del capitulo.

Hanlon GW. Fundamentals of microbiology. In:
Aulton ME, editor. Aulton's pharmaceutics: the

design and manufacture of medicines. 3rd ed. New
York: Churchill Livingstone; 2013.p.182-204.

4 4. Organizacion como Autor

Nombre de la organizacién. Titulo de la publicacion.
Lugar de publicacion: Editorial; Afo.

Institute of Medicine (US).Looking at the future of

the Medicaid Programme.Washington (DC): The
Institute; 2014.

4.5. Actas de Congresos

Nombre del congreso. Nombre de la ponencia;
Fecha de inicio y finalizacién del evento en nimeros
arabigos seguidos del mes y afo. Lugar de realiza-
cion: Asociacion o Institucién organizadora del
congreso; Afo.

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

4.6. Monografia en Internet

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo
[Monografia en Internet]. Edicion. Lugar de
publicacién; Editor; Afo [Fecha de Consulta).
Direccién electronica.

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

Tasman W, Jaeger E editor. Duane”s Ophthalmol-
ogy en CD-ROM User Guide.monografia en CD-
ROM. Versién 2.0. London; Hagenstown: Lipppin-
cott”Raven; 2015.

4.7. Sede Web o Pagina de Principal de
Inicio de un Sitio Web

Autor/es. Titulo [Sede Web]. Lugar de publicacion:
Editor; Fecha de publicacion [Fecha de actualizacion;
Fecha de acceso]. Direccion electrénica.

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

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

4 8. Parte de una Pagina de un Sitio o Sede
Web

Titulo de la pagina [Sede Web]. Lugar de publica-
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cion: Editor; Fecha de publicacion [Fecha de
actualizacion/revision; Fecha de acceso]. Titulo de
la seccion [Numero de paginas o pantallas].
Direcci6n electrénica.

** La [Sede Web] puede sustituirse por: [Pagina
principal en Internet], [Homepages], [Sede Web].

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

4.9. Base de Datos en Internet

Institucion/Autor. Titulo [Base de datos en Internet].
Lugar de publicacion: Editor; Fecha de creacion,
[Fecha de actualizacion; Fecha de consultal.
Direccién electrénica.

** La [Base de datos en Internet] puede sustituirse
por: [Base de datos en linea), [Internet], [Sistema de
recuperacion en Internet].

Who's Certified [base de datos en Internet].
Evanston (IL): The American Board of Medical
Specialists. [Acceso 19 de diciembre 2005].

Disponible en: http://www.abms.org/newsearch.
asp

4..10. Ilustraciones (Figuras)

Ademas de ser adjuntas al documento de Word, las
figuras se deben enviar preferentemente como
fichero complementario en formato tiff (Tagged
Image File Format) de 300 dpi (dots per inch).

Las graficas elaboradas en PowerPoint 0 Word son
de baja resolucién, por lo tanto, no se deben incluir
este tipo de iméagenes en formato electronico.

Las ilustraciones se imprimen en una columna (75
mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente,
se deben enviar las ilustraciones del tamafio en que
van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en
color y se remiten en formato electrénico, se deben
enviar en archivos CMYK en formato tiff (Tagged
Image File Format) de alta resolucion. Si la imagen
no tiene texto incluido, la resolucién 6ptima para los
archivos CMYK es de 300 dpi; si incluye texto, la
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resolucion recomendada es de 600 dpi y, si son de
blanco y negro, de 1.200 dpi.

La fuente preferida para las graficas es Helvética. Si
sus archivos son de Macintosh, debe convertirlos a
uno de los formatos mencionados. Se requiere una
lista completa de los archivos enviados, que incluya
los programas cuyo formato se utilizo.

Las figuras se enumeraran consecutivamente segiin
su primera menciéon el texto. Si la figura vya fue
anteriormente publicada, cite la fuente original vy
presente el permiso escrito del titular de los
derechos de autor para la reproducciéon del material.
Dicha autorizaciéon es necesaria, independientemen-
te de quién sea el autor o editorial; la inica excepcion
se da en los documentos de dominio publico. La
leyenda se colocara al en la parte inferior de cada
una:

Figuras: Arial 10, cursiva. Especificar el titulo y las
leyendas que explican cada imagen.

Ejemplo:

Figura 2. Puntos de reparo en el bloqueo del nervio
ciatico, enfoque descrito por Labbat y modificado por
Winnie. Punto negro pequefio superior: espina iliaca
posterosuperior. Punto negro pequefio inferior: trocanter
mayor. Punto negro grande: sitio de bloqueo. Modificado
de: Bollini C. Sciatic nerve block. Elsevier.
2006;10:163-72.

4.11. 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 en su parte superior. Las
explicaciones precisas se podran en notas a pie de
péagina, no en la cabecera de la tabla. Para las notas
al pie, utilice asteriscos y estos deben ir debajo de la
leyenda. Tablas: Arial 10, cursiva. Especificar el
titulo y leyenda.

Ejemplo:

Tabla 1. Clasificacion de las especies de Leishmania.
Tomado de: Botero, D. Leishmaniasis. En: Parasitosis
humanas. Medellin: Corporacién para Investigaciones
Biolégicas, 2005. Pag.- 238-261.

5.12.  Consideraciones generales

Los nombres cientificos deben ir en cursiva, por
ejemplo:
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. Haemophilus influenzae
. Staphylococcus aureus

. Streptococcusspp.,
Abreviaturas y siglas

Se escriben en paréntesis la primera vez junto con el
significado completo y en el idioma original. Evite el
uso y creacion de siglas que no sean universalmente
reconocidas.

En el uso de nimeros decimales debe aplicarse
coma y no punto.

Revisar que las referencias deben estar numérica-
mente ordenadas segin su orden de aparicion, y
éstas deben coincidir con el articulo.

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

Informacién: beatriz. pescador@unimilitar.edu.co o
International Committee of Medical Journal Editors
2013, World Association of Medical Editors y
Normas Vancouver-Actualizacion 2013:
http://www.icmje.org/ urm_main.html
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MICROORGANISMOS PRESENTES EN TELEFONOS MOVILES
DE ESTUDIANTES Y RESIDENTES DE UNA FACULTAD DE MEDICINA

Maria Alejandra Medina', Andrea Carolina Cardona', Fredda Raquel Gutiérrez',
Sandra Viviana Pulido', Héctor Manuel Orjuela’, Tvin Alberto Méndez’

Resumen

Introduccién: Con el paso de los afios, la llegada de las comunicaciones al mundo moderno v la
informacién online, ha traido consigo el uso necesario de teléfonos celulares. Para el personal de la salud
se ha convertido en una herramienta de trabajo incluso durante el contacto con el paciente. Este estudio
pretende identificar microorganismos presentes en los teléfonos méviles de los estudiantes de pregrado y
postgrado de una facultad de medicina.

Materiales y métodos: Se recolectaron muestras a partir de 23 teléfonos celulares de alumnos de una
Facultad de Medicina (10 estudiantes de ciencias basicas, 10 estudiantes en entrenamiento clinico y 3
residentes de cirugia oral y maxilofacial). Se cultivaron en Agar sangre y McConkey y se biotipificaron las
colonias mediante pruebas bioquimicas o sistemas comerciales.

Resultados: Los hallazgos aqui presentados evidencian un frecuencia significativa de bacterias patége-
nas en las fuentes de aislamiento, siendo las mas prevalentes en todos los grupos el Staphylococcus
coagulasa negativo, en estudiantes de rotaciones clinicas se aislé Staphylococcus aureus, igualmente se
identificaron E. coli v Acinetobacter solo en dos celulares de estudiantes en rotaciones clinicas y tres
Bacilos gram positivos en estudiantes de béasicas (1) y rotaciones clinicas (2).

Conclusiones: Se pudo constatar que los teléfonos celulares son vehiculos de microorganismos
provenientes de la microbiota normal de piel y de otros patbgenos reconocidos que pueden llegar a causar
infeccién cruzada a los que tengan contacto con el dispositivo o las manos del tenedor del equipo. En
comparacion con los estudiantes en formaciéon de ciencias basicas, la frecuencia de microorganismos en
los teléfonos celulares es mayor en los estudiantes en rotaciones clinicas. Estrategias para limpieza de los
celulares debe ser una medida igualmente necesaria a la limpieza del equipo médico, lo anterior, podria
redundar en el control de la transmisioén de microorganismos en comunidad y en el entorno hospitalario.

Palabras Claves: Microbiologia, Ocupacién en Salud, Transmision.

} Estudiantes de la Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.

? MSc. Docente Infecciosas. Grupo epidemiologia y Salud Colectiva. Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.

" Correspondencia: Marfa Alejandra Medina U0401411@unimilitar.edu.co Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Transversal 3ra. No 49-00. Bogota,
Colombia
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MICROORGANISMOS PRESENTES EN TELEFONOS MOVILES DE ESTUDIANTES Y RESIDENTES DE UNA FACULTAD DE MEDICINA

MICROORGANISMS PRESENT IN STUDENTS AND RESIDENT’S
MOBILE PHONES OF A MEDICAL SCHOOL

Abstract

Introduction: Over the years, the advent of modern communications to the world and the online
information has brought the necessary use of cell phones. For personal health, has become a working tool
even during patient contact. This study aims to identify microorganisms on mobile phones of undergradu-
ate and postgraduate medical school students.

Materials and methods: Samples were collected from 23 cell phones of students from a medical
school (10 students of basic sciences, 10 students in clinical training and 3 residents in oral and
maxillofacial surgery). Samples were cultured on blood agar and colonies McConkey. They were biotyped
using biochemical or commercial systems.

Results: The findings presented here show a significant frequency of pathogenic bacteria in the sources
of isolation. The most prevalent in all groups coagulase negative Staphylococcus in clinical rotations
students Staphvlococcus aureus was isolated, also E. coli and Acinetobacter were identified only in
two cell of students in clinical rotations and three gram positive bacilli in students from basic (1) and clinical
rotations (2).

Conclusions: It was found that cell phones are vehicles of microorganism from the normal microbiota of
skin and other recognized pathogens that can cause cross-infection reach those who have contact with the
device holder or the device owner's hands. Compared with students in basic science training, frequency of
microorganisms on cell phones is higher in students in clinical rotations. Strategies for cleaning the cell
must be equally necessary as the cleaning of medical equipment, above, could result in the control of the
transmission of microorganisms in community and hospital settings.

Keywords: Microbiology, Occupation Health, Transmission.

Introduccion

Entre los eventos mas significativos dentro de la explosion
tecnologica de afos recientes es preciso mencionar la
conversion de datos a formato electrénico que ha revolucio-
nado el campo de la informatica. Se ha hecho posible el
acceso a los archivos vy bibliotecas mas distantes con so6lo
apretar un botén y usar ciertos codigos. Los trabajadores
sanitarios son conocidos por llevar vy utilizar teléfonos
méviles en el entorno clinico, resultando esto, en un manejo
mas eficiente de la informacion, por lo cual entre un 50 % y
un 65 % de los mismos admiten el uso de los dispositivos
durante el contacto fisico con los pacientes (1-3). Las
fuentes de contaminacién de los teléfonos celulares incluyen
las manos del personal de la salud, objetos inanimados y
flora aérea patdgena de los hospitales (4). Las manos y los
instrumentos utilizados por los trabajadores de la salud
pueden comportarse como vectores generando una alta
circulacién de microorganismos que facilitan la colonizacion
del personal al cuidado de la salud y de los pacientes (5-8).

Existe evidencia acerca de los microorganismos que en
diferentes estudios han sido mas cominmente aislados en
los implementos de uso cotidiano por las personas en los
cuales figuran en orden de prevalencia: Staphvlococcus
coagulasa negativo, Staphvylococcus aureus y algunos
bacilos gram negativos (9); siendo algunos de estos biota
normal del ser humano, pero, en condiciones especiales,
pueden ser microorganismos altamente patbgenos o
resistentes a diversos antibiéticos, causando desde
enfermedades leves, hasta enfermedades multisistémicas
tanto de curso agudo como crénico (5,8,10-12).

Los Staphvlococcus coagulasa negativo son bacterias
residentes de la piel y mucosas sanas del ser humano que

constituyen entre el 65 al 90% de los Staphylococcus
aislados en la piel; entre los mas frecuentes se encuentra

Staphylococcus hominis v Staphylococcus epidermi-

Volumen 09 - No. 1 - Agosto de 2015 13




MARIA ALEJANDRA MEDINA, ANDREA CAROLINA CARDONA, FREDDA RAQUEL QUTIERREZ, SANDRA VIVIANA PULIDO,
HECTO MANUEL ORJUELA, IVAN ALBERTO MENDEZ

dis, el cual es considerado patdgeno oportunista para los
humanos. Un gran porcentaje de todas las infecciones por
Staphylococcus epidermidis asociados al cuidado de la
salud suelen ser multirresistentes, siendo la colonizacién en
los pacientes y el equipo de salud el antecedente de la
infeccion hospitalaria por este microorganismo (11-13).

El Staphvlococcus aureus es un coco gram positivo,
catalasa positivo, coagulasa positivo, capsulado, algunas de
las cepas pueden ser toxigénicas o patbgenas; actualmente
las infecciones se asocian a patrones de sensibilidad o
resistencia a la oxacilina, denominandolas Staphylococcus
aureus meticilino sensible (SAMS) o resistente (SAMR),
siendo este Ultimo un patdégeno de importancia en infeccio-
nes hospitalarias en los seres humanos y se ha encontrado
en el 1,9-10% de muestras tomadas en los hospitales (7,11-
14).

La identificacién y control de estos microorganismos es
fundamental para la vigilancia al interior de cada centro
prestador de salud. El impacto en la detecciéon y manejo de
personas portadoras de estos microorganismos ha ido
evidenciando una importante disminucién de las infeccio-
nes en las unidades de cuidados intensivos (5,6,15).

Teniendo en cuenta lo ya mencionado, se debe concientizar
alos trabajadores y estudiantes al cuidado de la salud, que el
telefono movil puede ser vehiculo y reservorio de agentes
potencialmente patbgenos, que es importante mantener
una adecuada higiene personal como también en los
implementos de uso cotidiano y area clinica, como medida
para disminuir infecciones cruzadas (8,16).

Este estudio pretende identificar los microorganismos
presentes en los teléfonos moéviles de los estudiantes de
pregrado y especializaciones de una facultad de medicina.

Materiales y Métodos

Este estudio descriptivo observacional se llev6 a cabo
durante 3 meses, por medio de la recoleccion de muestras
directas para analisis microbioldgico de 23 teléfonos
celulares de alumnos de pregrado y postgrado de una
facultad de medicina distribuidas de la siguiente manera: 10
estudiantes en formaciéon en ciencias basicas, 10 estudian-
tes en entrenamiento clinico y 3 residentes de cirugia oral y
maxilofacial.

A los participantes en el estudio se les explico el procedi-
miento a realizar con el aparato electronico; en el laborato-
rio, con hisopos estériles previamente humedecidos en
solucién salina se tomaron las muestras en la zona de las
teclas y los costados por ser las areas de mayor contacto con
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la piel del usuario (manos, cara y orejas), se sembrd por
agotamiento en los siguientes medios de cultivo: agar
sangre, agar McConkey y agar Wilkins-Chalgren, y se
incubaron durante 24-48 horas a 37°C.

Después de la siembra se limpi6 el celular con una gasa y
jabén pasando la gasa por todos los sitios del mismo, el cual
después de ser limpiado y desinfectado se entregd a su
respectivo duefio.

Se observaron las distintas colonias en cada uno de los
medios de cultivo, las cuales fueron enumeradas para el
subsecuente anélisis morfologico, microscépico y bioquimi-
co. Se realizo tincién de Gram para identificar los posibles
microorganismos, e identificacion del tipo de hemolisis,
pigmentacién en los medios, crecimiento en cantidad y
anélisis de la morfologia macroscépica y pruebas bioquimi-
cas (catalasa, coagulasa, IMVIC, API50CH®) de cada una
de las diferentes colonias existentes en cada uno de los
medios de cultivo (Figura 1).

Para la organizacion y tabulacién de la informacion se utilizo
el programa Microsoft Excel® para el anélisis estadistico de
los datos obtenidos.

Resultados

De una 23 teléfonos moviles de estudiantes de ciencias
basicas, clinicas y residentes, se aislaron microorganismos
como bacilos gram positivos y gram negativos, Staphvlo-
coccus spp., v Streptococcus spp., (Tabla 1).

Se aislaron un promedio de 6 colonias por muestra, las
cuales se analizaban y comparaban con el fin de discriminar
entre las colonias que se repetian en todas las muestras y las
que no, con esto se logro que el trabajo de tipificacion fuera
mas especifico para cada muestra.

Del total de las muestras se aislaron tres bacilos gram
positivos, de los cuales solo a uno se le identifico, mediante
la técnica de tipificacion APIS50CH®, dando como
resultado Bacillus cereus, de igual manera a través de
pruebas IMVIC se identificaron los bacilos gram negativos,
donde se determiné la presencia de E. coli y Acinetobac-
terspp.

Discusion

Los teléfonos celulares son los de instrumentos mas usados
por gran parte de la poblacién mundial, es un medio de
comunicacién importante, al ser un dispositivo portéatil; ésta
caracteristica facilita la colonizacién de diversos tipos de
microorganismos en las superficies que entran en contacto
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Figura 1. Protocolo de identificacién

Tabla 1. Resultados de la identificacién de los microorganismos aislados

Bacilos Estafilococos . .
Estafilococos Estreptococos Bacilos
Gram coagulasa
coagulasa - Gram -
+ +
Ciencias
Basicas 2 0 25 1 0
n=10
Clinicas
1 4 22 5 2
n=10
Residencia 0 0 15 0 0
n=3
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directo con ambientes contaminados, ademas de tener un
contacto con la piel de manos, cara, orejas u otras partes del
cuerpo, no de solo una persona sino de varias.

Respecto al rea de la salud, el uso generalizado de teléfonos
moéviles, tanto en estudiantes como en profesionales, como
una herramienta (til en el area de trabajo clinico, a veces sin
tener en cuenta la limpieza o desinfeccion de los mismos
puede implicar un aumento en el riesgo de la transmision de
algunos microorganismos, y con ello, en la incidencia de
infecciones causadas por estos microorganismos en los
usuarios del servicio de la salud; aunque muchos trabajos
recientes han indicado que los dispositivos de telecomunica-
ciones pueden ser utilizados con seguridad en el ambiente
hospitalario (7,8).

En diferentes estudios realizados en estos dispositivos se
han identificado diferentes microorganismos como son
Staphvlococcus epidermidis, y otros estafilococos
coagulasa negativo, y en un porcentaje bajo pero llamativo
se ha encontrado la presencia de Staphvlococcus aureus
(2,7,9,13,15,17); esto lo demuestra el estudio realizado, ya
que en todas las muestras tomadas se encontré crecimiento
mayoritariamente de cocos gram positivos, lo que hace
pensar que los hallazgos mas frecuentes podrian correspon-
der a bacterias consideradas como biota normal de la piel;
aunque es necesario recalcar que en el personal de salud se
han reportado mayores tasas de microorganismos
patobgenos, incluyendo bacterias resistentes a multiples
drogas y patégenos como Escherichia coli, Klebsiella
spp., Salmonella spp., Pseudomonas spp., v Acineto-
bacter spp., (2,3,5,7,11-13,15,18,19) donde algunas de
estas bacterias coinciden con los resultados encontrados en
este trabajo, adicionando nuevos hallazgos, dados por la
presencia de bacilos gram positivos, los cuales se encuen-
tran escasamente reportados en algunos de los articulos
tomados como base para la realizacion de este estudio

(10,20).

Una limitacién en el estudio fue el nimero bajo de muestras,
sin embargo, sirvieron para confirmar lo encontrado en
diferentes articulos respecto al tema. Llama la atencién el
hallazgo de Staphylococcus aureus, Escherichia coliy
Acinetobacter spp., en los estudiantes que se encuentran
realizando sus rotaciones clinicas, v adicionalmente el
hallazgo de bacilos gram positivos predominante en los
estudiantes de ciencias basicas.

La mayor exposicion de los estudiantes en rotaciones
clinicas al ambiente hospitalario, contacto con pacientes y
equipos médicos, podria explicar los hallazgos de microor-
ganismos potencialmente patdgenos en los estudiantes en
rotaciones clinicas.
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Conclusiones

Este estudio es de total relevancia ya que como se pudo
constatar en los resultados, todos los poseedores de
telefono celular son portadores de microorganismos
patégenos que pueden llegar a causar serios problemas de
salud.

En comparacién con las areas de ciencias basicas, la
frecuencia de microorganismos aislados en los teléfonos
celulares es mayor en los estudiantes en rotaciones clinicas.

El desarrollo de estrategias de prevencién eficaces para el
control de la circulaciéon de agentes patbgenos en comuni-
dad y en el entorno hospitalario es una urgencia que podria
impactar la tasa de infecciébn en ambos entornos por los
microorganismos aislados.

Agradecimientos

Agradecemos a la Serorita Iveth Hernédndez Erazo por su
incondicional colaboracion para el desarrollo del estudio, al
cuerpo estudiantil quienes proporcionaron las muestras, y a
la Universidad Militar Nueva Granada por brindarnos este
espacio de investigacion.

Referencias

1. Kiedrowski L, Perisetti A, Loock M, Khaitsa M,
Guerrero D. Disinfection of iPad to reduce
contamination with Clostridium difficile and
methicillin-resistant Staphvlococcus aureus.
Am J Infect Control. 2013;41(11):1136-7.

2. Manning M, Davis J, Sparnon E, Ballard R. iPads,
droids, and bugs: Infection prevention for mobile
handheld devices at the point of care. Am J Infect
Control. 2013;41(11):1073-6.

3. Brady R, Verran J, Damani N, Gibb a P. Review of
mobile communication devices as potential
reservoirs of nosocomial pathogens. J Hosp
Infect. 2009;71(4):295-300.

4. Tambekar D, Gulhane P, Dahikar S, Dudhane M.
Nosocomial Hazards of Doctor's Mobile Phones in
Hospitals. J Med Sci. 2008;8(1):73-6.

5. 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. Med.
2012;20(1):90-100.

6. Sepehri G, Talebizadeh N, Mirzazadeh A, Mir-
shekari T, Sepehri E. Bacterial Contamination and




10.

11.

12.

13.

Resistance to Commonly Used Antimicrobials of
Healthcare Workers' Mobile Phones in Teaching
Hospitals, Kerman, Iran. Am J Appl Sci.
2009;6(5):806-10.

Muri6z J, Varela L, Chéavez P, Becerra A, Moreno
M. Bacterias patogenas aisladas de teléfonos
celulares del personal y alumnos de la Clinica
Multidisciplinaria (CLIMUZAC) de la unidad
Académica de Odontologia de la UAZ. Arch Venez
Farmacoly Ter. 2012;31(2):23-31.

Baptista H, Zamorano C. Estetoscopio, bata y
corbata, y el riesgo de infecciones nosocomiales.
Rev Invest Med Sur Mex. 2011;18(4):195-202.
Nelson J, Bivens A, Shinn A, Wanzer L, Kasper C.
Microbial flora on operating room telephones.
AORN J. 2006;83(3):607-11, 613-7, 619-20
passim.

Magdaleno C, Loria J, Hernandez N. Frecuencia
de contaminacion de teléfonos celulares y
estetoscopios del personal que labora en el
Servicio de Urgencias. El Resid.
2011;6(3):142-147.

Delgado L, Galarza J, Heras M. Contaminacién
bacteriana y resistencia antibi6tica en los celulares
del personal de salud médico del Hospital Vicente
Corral Moscoso. Universidad de Cuenca.
2012;30(2):32-39.

Mendoza C, Barrientos C, Panizza F, Concha R,
Romero P, Barahona F, et al. Prevencion de la
infeccién intrahospitalaria por Staphvlococcus
aureus resistente a meticilina mediante el manejo
de portadores. Rev Chil infect.
2000;17(2):129-134.

Jeske H, Tiefenthaler W, Hohlrieder M,
Hinterberger G, Benzer A. Bacterial contamina-

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

MICROORGANISMOS PRESENTES EN TELEFONOS MOVILES DE ESTUDIANTES Y RESIDENTES DE UNA FACULTAD DE MEDICINA

tion of anaesthetists' hands by personal mobile
phone and fixed phone use in the operating
theatre. Anaesthesia. 2007;62(9):904-906.
Julian T, Singh A, Rousseau J, Weese J.
Methicillin-resistant staphylococcal contamina-
tion of cellular phones of personnel in a veterinary
teaching hospital. BMC Res Notes. 2012;5:193.
Akinyemi K, Atapu A, Adetona O, Coker A. The
potential role of mobile phones in the spread of
bacterial infections. J Infect Dev Ctries.
2009;3(8):628-632.

Arora U, Devi P, Chadha A, Malhotra S.
Cellphones A Modern Stayhouse For Bacterial
Pathogens. 2009;11(3):127-129.

Singh S, Acharya S, Bhat M, Rao S, Pentapati K.
Mobile Phone Hygiene: Potential Risks Posed by
Use in the Clinics of an Indian Dental School. J
Dent Educ. 2010;74(10): 1153-1158.

Morgan D, Liang S, Smith C, Johnson J, Harris A,
Furuno J, et al. Frequent multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii contamination of
gloves, gowns, and hands of healthcare workers.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2010;31(7):
716-721.

Tekereko lu M, Duman Y, Serinda A, Culan S,
Kaysadu H, Tunc E, et al. Do mobile phones of
patients, companions and visitors carry
multidrug-resistant hospital pathogens? Am J
Infect Control. 2011;39(5):379-381.

Brady R, Wasson A, Stirling I, McAllister C,
Damani N. Is your phone bugged? The incidence
of bacteria known to cause nosocomial infection
on healthcare workers' mobile phones. J Hosp
Infect. 2006;62(1):123-125.

Volumen 09 - No. 1 - Agosto de 2015 17




REVISTA SEMILLEROS W 9(1): 18-23, 2015

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO I: SINDROME DE HURLER

Natalia Monroy Garzén', Fabio Andrés Rosas Martinez', Santiago Uribe Diaz", Julidn Andrés
Pedroza Vargas', Angélica Saavedra Bernal', Alfredo Uribe Ardila’

Resumen

El sindrome de hurler o mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad genética autosémica recesiva,
causada por una mutaciéon en el gen IDUA, que causa una deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa,
encargada del catabolismo de los glucosaminoglucanos (GAGs) tipo Dermatan y Heparan Sulfato,
importantes en el tejido conectivo, tejido 6seo, epitelial y medio intercelular. La deficiencia de la enzima
genera la acumulacion de estos componentes a nivel lisosomal provocando dafios a nivel de tejidos vy
6rganos.

Palabras Claves: Mucopolisacaridosis, Lisosomas, Glucosaminoglicanos, Enzima, Metabolismo.

MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE I: HURLER SYNDROME

Abstract

Hurler syndrome or mucopolysaccharidosis type I is an autosomal recessive genetic disease, caused by a
mutation in IDUA gene, where there is a deficiency of the lysosomal enzyme alpha-L-iduronidase,
responsible of glycosaminoglycans's metabolism (GAGs), important in the connective tissue, bone tissue,
epithelial tissue and intercellular environment. The deficiency of this enzyme generates the accumulation

of these components to lysosome level causing injuries to tissues's level and organs.

Keywords: Mucopolysaccharidosis, Lysosomes, Glucosaminoglycans, Enzyme, Metabolism.

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de desérdenes
hereditarios caracterizados por presentar un depdsito
crénico a nivel lisosomal de glucosaminoglucanos, causado
por deficiencias enzimaticas en la ruta de degradacion de
estos compuestos. La acumulacién progresiva de estas
macromoléculas afecta el funcionamiento del tejido
conectivo, causando una patologia de distribucién sistémica
(1-3).

Estructuralmente, los GAGs, son una familia de heteropoli-
meros compuestos por unidades repetitivas de disacéridos,
en las que uno de los azlcares es la N-acetilgalactosamina o

! Estudiantes de IV semestre, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.

la N-acetilglucosamina (4,5). El procesamiento de dichas
moléculas estd bajo la accion de diversas glicosidasas y
sulfatasas de localizacion lisosomal, que actian en forma
secuencial siendo el producto de una reaccion el sustrato
posterior, que continua la ruta metabélica (6).

La mucopolisacaridosis tipo [ o sindrome de Hurler, es una
variante de los tipos de mucopolisacaridosis descritos,
caracterizada por una deficiencia en la enzima a-L-
Iduronidasa, encargada de metabolizar los glucosaminoglu-
canos heparan y dermatan sulfato en el lisosoma. Cuando
hay una deficiencia de la enzima se produce un acumula-
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" Correspondencia: Santiago Uribe Diaz, u0401792@unimilitar.edu.co.
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miento de estos heteropolimeros, generando efectos toxicos
a nivel celular y por consiguiente a nivel tisular. Fue descrita
en el afno 1919 por Getrud Hurler, nombre de la cual toma
honor la enfermedad, al describir dos pacientes con signos
similares a los del sindrome de hunter (7,8).

Existen tres tipos de mucopolisacaridosis tipo [. Hurler, la
maés grave, en la cual los sintomas aparecen a partir de los 2
primeros meses de vida, Hurler-Scheie considerada de tipo
moderada, cuyos sintomas aparecen entrelos 3y 8 afios y la
maés leve Scheie, cuyos sintomas empiezan a aparecer
después de los 5 afios. El diagnostico se basa en los grados
variables de manifestaciones clinicas y los rangos de edad
delos pacientes, que van desdelos 0,2 a los 54 afos (7-10).

El Diagnéstico de la enfermedad se hace mediante estudios
clinicos y paraclinicos. Los estudios clinicos se basan en el
anélisis fisico del paciente, en donde es posible identificar un
disformismo sistémico y los paraclinicos se basan en
pruebas citologicas quimicas y de orina en donde es posible

analizar la morfologia celular y componentes quimicos
(10,11).

El tratamiento es necesario empezarlo en el menor tiempo
posible para evitar mas dano celular. Este puede ser
mediante terapia de reemplazo enzimatico con iduronidasa
alfa recombinante y en tltima instancia el trasplante de
meédula 6sea (1).

Sindrome de Hurler, Antecedentes

El primer caso de mucopolisacaridosis fue descrito en el afio
de 1900 por Jhon Thompson en Edimburgo. En 1917
Charles Hunter describié a dos hermanos de 8 a 10 afios
con dismorfia craneofacial, cifosis dorsolumbar, manos
grandes en garra, hipoacusia, retardo mental y sin opacidad
corneal (Figura 1) (1-3,6). Primero se nombra a estos
trastornos como sindrome de gargolismo por su similitud a
gérgolas', y posteriormente se aclaro que estos hermanos
padecian un tipo de mucopolisacaridosis tipo Il o sindrome
de Hunter (1-3,6). En el afio de 1919, Gertrud Hurler, una
pediatra alemana postula a la clinica hallazgos similares a las
investigaciones de Charles Hunter; sin embargo, Gertrud
Hurler anexa a estos signos la opacidad corneal (1-3,6).
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Figura 1. Paciente con sindrome de Hurler. Varén de cinco arios de edad, se observa la caracteristica mano en garra, hernia umbilical,
pectum excavatum y las placas radiograficas muestran la deformacién epifisiaria. Tomado de Smith’s Recognizable Patterns Of Human
Malformation" Fourth Edition, W.B. Saunders Company. Por Jones K.L. 1988, p. 407. Presentacién esqueméatica tomada de
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Pasados varios afios, Brante, aisl6 el glucosaminoglucano
identificado con el nombre de dermatan sulfato en higados
de pacientes que sobrellevaban el sindrome de Hurler (1-
3,6). Posteriormente, Dorman y Meyer describieron la
enfermedad como un trastorno en el metabolismo de los
glucosaminoglucanos (1-3,6) y finalmente Van Hoff y Hers
en Bélgica, con ayuda de la microscopia electrénica
descubrieron la presencia de anormalidades lisosomales,
que fueron confirmadas posteriormente por Danes y Veran
en fibroblastos (1-3,6).

Se han diagnosticado tres subtipos de la MPS que aunque
muestran grados variables de compromiso clinico, se
relacionan todos al mismo dafio enzimatico. Su diferencia-
cién es estrictamente clinica y son clasificados como MPS
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[-H (Sindrome de Hurler), MPS I-S (Sindrome de Scheie) y
MPS I-HS (Sindrome de Hurler-Scheie) (6,7).

MPS Tipo I, Aspectos Generales

El sindrome de Hurler 6 mucopolisacaridosis tipo I (MPS 1),
es una enfermedad de depésito lisosomal producto del fallo
de la enzima 0-L- iduronidasa, la cual cataliza la liberacion
de un residuo de acido a-L-idurénico de la cadena de los
mucopolisacaridos dermatan sulfato y heparan sulfato
(Figura 2). De herencia autosémica recesiva, se documenta
una frecuencia de un caso por cada 100.000 nacimientos lo
que la incluye dentro del grupo de las enfermedades raras
(1-3,7).
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Figura 2. Perfil enzimético de la degradacién del Dermatan y Heparan Sulfato. Se observa en las dos secuencias degradativas, la
participacién de la a-L-Iduronidasa en el segundo paso de cada ruta metabdlica. Tomado de “The Metabolic And Molecular Bases Of Inherited
Disease”, Seventh Edition, Ed. McGraw-Hill, por SCRIVER, C., BEAUDET, A., SLY, W., VALLE, D. 1995, p. 2468.
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Mucopolisacaridosis Tipo I, Fenotipos

Sindrome de Hurler

Los nifos con sindrome de Hurler aparentan ser normales
al nacimiento, pero después de los 6 meses de edad, se
hacen notorios los rasgos faciales toscos y se evidencia el
grave compromiso sistémico —Hepatoesplenomegalia-
hernias umbilicales e inguinales, grave deterioro mental,
entre otros. Habitualmente los individuos afectados no
pasan de la primera década de vida, lo que convierte a esta
expresion fenotipica la mas grave de las tres descritas (6,
7,12).

Una rinorrea crénica puede indicar resfriados frecuentes;
infecciones recurrentes de la via aérea alta, otitis media, e
hipertrofia de las amigdalas y adenoides pueden persistir
mas alld de la infancia temprana. Un deterioro en la
audicién puede ser secundario a estos eventos. Cuando
estos nifios intentan sentarse, se hace notoria una leve
cifosis, la cual progresara a medida que el nifio crezca hasta
formar una giba, tipica del sindrome de Hurler. Hay un
deterioro visual debido a la opacidad corneal, que puede ser
detectada en el primer afio de vida. Los nifios con sindrome
de Hurler pueden sentarse, caminar, y desarrollar habilida-
des tempranas del lenguaje, pero pronto esas habilidades se
pierden. Un retraso mental severo se hace notorio, y estos
nifos deben permanecer postrados en cama (13).

Sindrome Hurler-Scheie

Los pacientes con Hurler-Scheie representan el fenotipo
intermedio de una deficiencia de a-L-Iduronidasa. Estos
pacientes presentan talla corta, problemas dentales y alto
riegos de complicaciones asociadas con anestesia (3).
Compromiso severo de las articulaciones e infecciones
respiratorias y otitis crénicas, térax pequeno, hepatoes-
plenomegalia, rasgos faciales toscos, y opacidad corneal,
hernia umbilical e inguinal, facies dismorfica, retraso del
desarrollo, hipoacusia, problemas gastro-intestinales,
deformidades esqueléticas, y defectos cardiacos (causados
por acumulacién de dermatan sulfato), entre otros; sin
embargo su sistema nervioso es normal, o casi normal
(causado por acumulacién de heparan sulfato). El térax
pequeiio y el compromiso cardiaco en este sindrome,
usualmente llevan a regurgitacién aortica e insuficiencia
mitral, que producen muerte temprana (6,13).

Sindrome de Scheie

Es la forma maés leve de una deficiencia de a-L-Iduronidasa,
se presenta con mayor frecuencia en los nifios a partir de los
5 afios de edad. A diferencia de los demés tipos este tiene un

indice de mayor incidencia en presentar glaucoma. Estos
pacientes por lo general tienen una estatura normal, y su
hepatoesplenomegalia es muy leve. La rigidez articular
puede no ser evidente, no presentan retardo y no tienen
rasgos toscos. La disostosis multiple es muy leve. El
sindrome de tnel del carpo u otra manifestacion de rigidez
articular es lo que hace que estos pacientes se presenten al
médico, los problemas cardiacos se ven asociados a la
acumulacion de mucopolisacéaridos en las venas y arterias
(14). El deterioro ocular como la opacidad corneal y la
degeneracion de la retina puede llevar a la sospecha de una
mucopolisacaridosis. Usualmente el diagnéstico se hace
desptes de los 10 afos de edad y frecuentemente mas alla
delos 20 anos (6,13,14).

Diagnostico Especifico de la Enfermedad

Cuando se hace una revisiéon extensa de las manifestaciones
clinicas de las MPS se llega momentaneamente a tener la
seguridad que la aproximacién diagnéstica, es relativamen-
te sencilla y que no representa mayor dificultad a través de
los hallazgos clinicos poder llegar a aclarar la causa de un
sindrome dismérfico de este tipo. Sin embargo la realidad
es mas compleja, porque pueden encontrarse desordenes
de tipo lisosomal, que comparten algunas caracteristicas
clinicas que presentan los errores innatos del metabolismo
de los mucopolisacaridos (6,15).

Bajo estas circunstancias, se hace necesario establecer un
protocolo de tamizaje, para valorar pacientes con sindrome
dismérfico a estudio, dicho protocolo debe comenzar con
una prueba o series de pruebas, que permitan hacer una
primera aproximacion, esto se logra, cuantificando GAGs
en orina, este ensayo preliminar captura los pacientes que
excretan altas cantidades de estos compuestos y esta
caracteristica aunque no es exclusiva, si es muy particular
en estos desordenes (Figura 3) (6,15-18).

Sibien, la deteccién de GAGs es un buen punto de partida le
debe continuar un proceso electroforético, que permita
discriminar la excrecién de dermatén y heparan sulfato, que
limita el espectro a dos dafos enziméticos Alfa-l-iduronidasa
e Iduronato sulfatasa, correspondientes a Mucopolisa-
caridosis tipo [ y Il respectivamente (6, 15, 17).

Los estudios enziméticos finales, que demuestran la
gravedad del dafno enzimatico pueden realizarse en
Colombia, siguiendo dos protocolos bésicos. El primero
describe una prueba en sangre seca recolectada en papel
filtro que funciona como una prueba de tamizaje y un
ensayo confirmatorio en aislamiento de leucocitos totales,
que permite establecer el grado de deficiencia, que puede en
un buen numero de casos, orientar el seguimiento y

pronéstico (15,19,20).

Volumen 09 - No. 1 - Agosto de 2015 21




NATALIA MONROY GARZON, FABIO ANDRES ROSAS MARTINEZ, SANTIAGO URIBE DIAZ, JULIAN ANDRES PEDROZA VARGAS, ANGELICA
SAAVEDRA BERNAL, ALFREDO URIBE ARDILA

Tratamiento

Actualmente, no existe cura alguna para estos trastornos.
La asistencia médica se orienta al tratamiento de las
condiciones sistémicas v a mejorar la calidad de vida del
paciente.

Los principales tratamientos que se desarrollan por la via
del trasplante de progenitores hematopoyéticos hoy en dia
son:

Trasplante de médula 6sea (TMO): Reemplazar la médula
Osea del paciente por una médula 6sea compatible en
estado saludable. Este tratamiento consiste en obtener a un
donante el cual sea compatible con el beneficiado disminu-
yendo de esta manera la mortalidad y aumentando las
probabilidades de eficacia del tratamiento; de esta manera
se espera que el organismo del paciente corrija la deficiencia
enzimatica, ya que una vez reemplazado el sistema
monocito-macroéfago el cual se encuentra deficiente en el
paciente se puede prevenir la progresion de la enfermedad.
Entre los beneficios mas significativos se encuentran:

»  Disminucién de la acumulacién de glucosaminoglicanos en los
tejidos.

»  Disminucién en la excrecion de glucosaminoglicanos en orina.

* En el sistema nervioso central suspende la acumulacién de
glucosaminoglicanos, evitando asi su acumulacién progresiva.

» Corrige episodios de apnea e hipopnea.

Aunque este tratamiento da muchos beneficios al paciente
también presenta situaciones en las cuales sus condiciones
fisicas no muestran gran mejoria, como:

» No corrige aquellas afecciones esqueléticas

* Nomejora las valvulopatias

* En algunos casos donde se presentan anomalias oftalmoléogi-
cas no las detiene y pueden mantenerse y avanzar.

Por lo tanto las indicaciones para la eficacia de este
tratamiento, se opta principalmente por hermanos HLA
compatibles y que no se encuentren en situacion de
enfermedad.

Trasplante de sangre del cordén umbilical (UCBT): Inmedia-
tamente después del parto, las células del cordon umbilical,
células madres muy inmaduras se congelan. Estas sirven
para generar linajes celulares nuevos.

Estos tratamientos se basan en un fenémeno denominado
correccion cruzada en el cual un cultivo de fibroblastos
anormales, junto con fibroblastos y linfocitos de funcién
normal generar linajes de fibroblastos con funcién normal
mediante la transferencia enzimatica desde las células con
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funciébn normal hacia los anormales con lo que van
recuperando su funcién (21,22).

Hormona del Crecimiento (GH): También se ha empleado el
uso de GH (hormona del crecimiento), posterior a un
tratamiento con reemplazo de células madres hematopoyé-
ticas como terapia para atenuar la poca longitud de los
huesos de las personas que cursen con MPS 1y por lo tanto,
permitir aunque de manera tardia, el desarrollo de estos.
Basandonos en los estudios de Polgreen et al., el tratamien-
to con GH resulta efectivo en cuanto al tratamiento sobre las
estructuras 6seas con anormalidades secundarias al
trastorno metabdlico de esta enfermedad. Aproximadamen-
te, el crecimiento 6seo de un paciente enfermo tratado con
la hormona en discusion es de 3.5 +/- 1.5 cm/afio; valores
que pueden aumentar a 5.2 +/- 3.0 cm/afio (23).

Terapia de reemplazo enziméatico: Se puede realizar usando
un tipo de a-L-iduronidasa humana recombinante, que
puede producir una mejoria significativa; sin embargo esta
molécula no puede cruzar la barrera hematoencefélica por
lo que las falencias cognitivas no mejoran. La a-L
iduronidasa recombinante humana o laronidasa conocida
genéricamente como Aldurazyme, se obtiene a partir de la
fabricacion de células de ovario de hamster chino cuyo
empleo en personas enfermas se lleva a cabo mediante
infusion intravenosa en dosis de 10 unidades/kg/semana
(23,24).

Los beneficios evidenciados por esta terapia son:

*  Disminucién de las visceromegalias.

*  Disminucién de episodios de apnea.

e Mejora en las articulaciones.

* Mejora en la actividad cardiaca.

*  Se evidencia una disminucion en la excrecion de glucosamino-
glicanos (23).

Conclusiones

La MPS tipo I o sindrome de Hurler es un desorden de
metabolismo de los glicosaminoglicanos que muestra una
amplia expresion fenotipica, que puede solaparse con otros
desordenes del metabolismo lisosomal, lo que hace
necesario una definicion diagnéstica mediada por los
marcadores Bioquimicos (Cuantificacion de GAGs vy
Caracterizacion electroforética) y estudios enzimaticos
definitivos.

Se han documentado tres variantes fenotipicas de la
enfermedad, que muestran algiin nivel de correlacion con el
grado de deficiencia enzimatico. Establecer dicho fenotipo
es fundamental para el manejo y pronostico del paciente,
mas aun, en los casos de deteccién temprana.
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MECANISMOS INMUNOLOGICOS IMPLICADOS EN LA PATOLOGiA
DE LA ARTRITIS REUMATOIDE: UNA REVISION

Laura Judith Urbina Riveros', Diana Patricia Pachon Barinas®.

Resumen

La Artritis Reumatoide (AR), es una enfermedad inflamatoria y autoinmune dirigida contra el tejido de la
membrana sinovial, considerada un problema de salud publica a nivel mundial. En este articulo, se
presentara una revision de los conceptos existentes sobre los mecanismos inmunolégicos implicados en el
desarrollo de la AR para comprender a fondo el papel crucial del sistema inmune vy su influencia en el
desarrollo, progresion y cronicidad de la enfermedad. En el desarrollo de la AR estan implicados factores
determinantes genéticos, ambientales, hormonales y otros dentro de los cuales se identifican la enferme-
dad periodontal, el sobrepeso vy la obesidad. El proceso inmunologico comienza con la migracion de
leucocitos al compartimiento sinovial, mediado por la activacion endotelial y la expresion de moléculas de
adhesioén y citoquinas. Esto produce una reorganizacion de la arquitectura sinovial, dejando una membra-
na sinovial hiperplésica, que consta de una capa superficial de fibroblastos sinoviales y macrofagos sobre
una capa de infiltrado celular que consta de fibroblastos sinoviales, macréfagos, mastocitos, linfocitos T
CD4+, linfocitos T CD8+, NK, linfocitos NKT, linfocitos B y células plasmaticas, demostrando asi, la
compleja interconexién que existe entre los mecanismos inmunolégicos innatos y adaptativos en el
desarrollo de la patogénesis de la AR. Finalmente, el sinovio inflamado, presenta invasién del cartilago
por células inflamatorias cuya sintesis de metaloproteinasas promueven la alteraciéon en la integridad del
cartilago que progresivamente incentiva la invasion de osteoclastos a la superficie 6sea comprometiendo
el hueso cortical y dejando acceso a la médula 6sea para la formacion del pannus.

Palabras Clave: Artritis Reumatoide, Inmunidad Innata, Inmunidad Adaptativa, Factor Reumatoide,
Anticuerpos Anti-Péptidos Citrulinados, Interleuquinas.

IMMUNE MECHANISMS INVOLVED IN THE PATHOLOGY OF
RHEUMATOID ARTHRITIS: A REVIEW

Abstract

Rheumatoid Arthritis (RA) is an inflammatory and autoimmune disease directed against synovium,
considered as a worldwide public health problem. In this article, a review of existing concepts of the
immunological mechanisms involved in the development of RA will be presented, to fully understand the
crucial role of the immune system and the perpetuation of their activation in the development, progression
and chronicity of RA. In the development of the AR are involved genetic, environmental, hormonal and
others determinants like periodontal disease, overweight and obesity. The immune process begins with
migration of leukocytes into synovial compartment, mediated by endothelial activation and expression of
adhesion molecules and cytokines. This produces a reorganization of the synovial architecture that
reveals a hyperplastic synovium. It is formed by a surface layer of synovial fibroblasts and macrophages
over a layer of cellular infiltrate wich is made of synovial fibroblasts, macrophages, mast cells, CD4 + T
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cells, CD8 + T cells, NK, NKT cells, B cells and plasma cells. It demonstrates the complex interconnection
between the innate and adaptive immune mechanisms in the development of the pathogenesis of RA.
Finally, the inflamed synovium presents cartilage invasion by inflammatory cells that synthesize
metalloproteinases which promote alteration in the integrity of the cartilage that progressively stimulates
the invasion of osteoclasts to the bone surface. Meanwhile, this engages the cortical bone and leaves

access to the bone marrow for the pannus formation.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Innate Immunity, Adaptive Immunity, Rheumatoid Factor, Anti-

Citrullinated Peptides Antibodies, Interleukins.

Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR), es una enfermedad inflamato-
ria, autoinmune, sistémica y crénica, dirigida principalmen-
te contra el tejido de la membrana sinovial (1,2,5). Se
caracteriza por la destruccion del cartilago y el hueso con la
progresiva aparicion de deformidades articulares, inflama-
cién e hiperplasia sinovial, produccién de autoanticuerpos
como el factor reumatoide y anticuerpos anti-péptidos
citrulinados (1,3,5,6); alteraciones sistémicas de importan-
cia a nivel cardiovascular, pulmonar, esquelético y psicologi-
co(5).

Es considerada un problema de salud publica a nivel mundial
y esta catalogada como el segundo tipo més comun de
artritis, siendo la osteoartritis mas comun (4). Datos
epidemiologicos demuestra que su prevalencia a nivel
mundial fluctia entre 0.5 a 1% (1), con una incidencia
variable entre las poblaciones cuya cifra mayor se encuentra
en los indigenas de los pueblos Chippewa y Pima (6.8% y
5.3% respectivamente) y, la menor cifra de incidencia en los
japonesesy chinos (0.2 - 0.3%) (1).

En Colombia, segtn la Asociacion Colombiana de Reuma-
tologia (2), no se dispone de informacién fidedigna sobre la
incidencia vy la prevalencia de la artritis reumatoide (AR),
aungue se han hecho esfuerzos aislados para su estimacion,
por Anaya y cols de la corporacion para investigaciones
biolédgicas (CIB) (31), en poblacion de Afrocolombianos del
departamento del Chocé (1996-1998), poblacion urbana
de Medellin (1999) y poblacion mestiza de Medellin (2001)
(2). Ademas, se ha determinado que es causal de altos
indices de incapacidad y ausentismo laboral; ademas, esta
asociada con altos costos directos e indirectos para el pas,
una mala calidad de vida y la muerte prematura de los
pacientes relacionada con un riesgo sobre el tiempo de vida
para las mujeres de 3,6% y para los hombres de 1,7% (1-3).

Con la instauracion del estadio cronico de la enfermedad v,
con el desarrollo de discapacidad progresiva, las complica-
ciones sistémicas, la muerte temprana y los altos costos
socio-econdémicos (1,23), se ha hecho necesario el inicio

cada vez mas temprano de las terapias convencionales y
medicamentos biologicos existentes (3); sin embargo, el
conocimiento de los mecanismos inmunologicos implicados
en el desarrollo y la progresiéon de la AR no solo nos brinda
mejor entendimiento de su fisiopatologia sino que, constitu-
ye una herramienta eficaz y necesaria para el desarrollo de
nuevas terapias cada vez mas especificas que proporcionen
un tratamiento efectivo y con minimos efectos secundarios

enlo posible (1,2,5,11).

Por lo anterior, en este articulo, se presentara una revision
de los conceptos existentes sobre los mecanismos inmuno-
légicos implicados en el desarrollo de la AR para compren-
der a fondo el papel crucial del sistema inmune y la perpe-
tuacion de su activacion en el desarrollo, progresion y
cronicidad dela AR.

Historia de la enfermedad

El primer término utilizado en los primeros cien afos d.C.
fué el de reumatismo, término que hacia referencia a las
enfermedades de las articulaciones (téermino acufiado por
Dioscurides -1907) (7); a pesar de que es muy dificil
determinar cronologicamente el inici6 del uso de la palabra
“Artritis” (ya que en la antigiiedad se utilizaba de forma
indiscriminada junto con las palabras gota y reuma), ya en la
antigua Grecia, con Hipocrates, se habia descrito su clinica
de afeccion a las articulaciones que progresaba en corto
tiempo de una a otra desde los pies y las manos hasta las
rodillas y los tobillos (8).

La primera descripcion clinica de la AR data del afio 1676
(en Europa), cuando el médico Thomas Sydenham, en su
libro Rheumatismus traducido por Syndenham en 1753,
describe una enfermedad de curso crénico que cursa con
deformidad en los dedos, con dolor e inflamacion intermi-
tentes v la vida miserable que llevaban los pacientes hasta
caer en completa discapacidad (Benedek TG 1988) (7). Sin
embargo, la primera descripcion de AR admitida por la
medicina moderna data de 1800 y se encuentra en la
disertacién del médico residente Landré-Beauvais en
Francia, quien describe una enfermedad con dolor articular
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severo que afectaba principalmente a los pobres y a mujeres
maés que a hombres considerando que cursaban con una
condicién atn no descrita a la que llamé Gota asténica
primaria (8).

Aproximadamente doscientos afios después del Dr.
Sydenham, Charcot JM en 1853, describe las alteraciones
clésicas de los dedos de los pacientes con AR como “dedos
en cuello de cisne” (7) y en 1859, Alfred Garrod, encuentra
un exceso de acido urico en la sangre de los pacientes con
gota a diferencia de los pacientes con AR refiriéndose a esta
como Gota Reumética (8), uno de los tantos términos con
los que se describi6 a la enfermedad hasta la década de los
90 cuando Archival Garrod (el cuarto hijo de Alfred
Garrod), decidi6 nombrarla “Artritis Reumatoide” ya que
este término estaba mas acorde con el efecto de esta
enfermedad en el cuerpo humano.

Aunque pareciera que la AR es una enfermedad muy
antigua y natural del viejo mundo (en el cual se describi6 a
finales del siglo XVI), al realizar una revision de la literatura
disponible, los datos recolectados hasta la tltima década, se
encuentran a favor del origen americano de la enfermedad y
con una antigliedad cercana a los 6500 anos A.C., (7).
Estudios paleopatoldgicos y antropologicos a esqueletos
precolombinos realizados por un grupo de investigadores
del Artritis center of Northeaster en Ohio (Rothschild
1992), y basados en los criterios que incluyen una artritis
erosiva simétrica poliarticular de predominio en mujeres
que respeta las articulaciones sacroiliacas y la columna
cervical, determinaron que las erosiones halladas en los
esqueletos se asemejan a los hallazgos de pacientes actuales
con AR (7).

Mas atn, la diseminacién de la enfermedad por el nuevo
mundo y su traslado al viejo continente ha sido documenta-
da por diferentes autores como Willkens RF en 1976,
Gibbons A en 1993, Jacobson LT en 1994 y Peschken CA
en 1999 (7); y, en su mayoria, lo relacionan con la onda
migratoria de los primeros amerindios, los Na-Dene y por
ultimo de los esquimos hace aproximadamente 1000 afios
con disminucién progresiva de la frecuencia de presenta-
ciéon y asi mismo reduccién de la presencia del Epitope
compartido del HLA-DRBI1 caracteristico relacionado con
la enfermedad bien sea relacionado con un patrén mutage-
nico al azar o relacionado con la transmision de un agente
infeccioso (7,8).

Actualmente, son muchas las incognitas que emergen
alrededor de la AR, bien sea por tratar de dilucidar su exacta
etiologia, asi como por determinar completamente los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados en el desarrollo
de la sintomatologia clinica pensando en que la AR es mas
que una enfermedad (8).
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Factores de Riesgo

El desarrollo de la AR implica una interrelacion compleja
entre determinantes genéticos como el HLA-DRB1 y HLA
DR4 principalmente (1,5,7,11,23); ambientales principal-
mente relacionados con los estresantes respiratorios como
el cigarrillo (11,23); de género u hormonales relacionados
con los niveles de estrégenos y androgenos (9,10) y otros
dentro de los cuales se identifican la enfermedad periodon-
tal, el sobrepeso y la obesidad, los antecedentes perinatales
y los antecedentes gestacionales (5).

La predisposicion genética estd dada por la presencia
genomica de un dominio que codifica los aminoacidos
comunes en los alelos del antigeno leucocitario humano
(HLA)-DRB1 70 a 74 dela tercera region hipervariable de la
cadena DR cuya secuencia conservada es glutamina, lisina,
arginina, alanina y alanina (QKRAA) que conforma el
cuarto bolsillo de anclaje con carga altamente positiva y es
denominada “Epitope relacionado” (1,2,5,11); va que, en
los pacientes con AR se ha demostrado su presencia y
relacion con el desarrollo de una respuesta inmune
adaptativa autorreactiva cuyas teorias se inclinan bien por la
seleccion de un repertorio de células T predispuestas o por
mimetismo molecular con ciertas proteinas microbianas
(5,6,11). También, se han identificado otros alelos de genes
con polimorfismo de riesgo involucrados en la via de
sefalizacion del factor nuclear kB como el regulador de
senalizacion TRAF1, el proto-oncogen REL y la proteina de
senalizacion TNFAIP3 (5); vy, los involucrados en la via de
estimulacion, activacion y diferenciacion funcional de las
células T como el HLA ya mencionado, el PTPN22
(proteina intracelular de la tirosina fosfatasa N22), el factor
de transcripcion AFF3, las moléculas coestimuladoras
CD28 vy 40, las interleuquinas 2 y 21, el transductor de
senales STAT4, entre otros de vias alternas como la arginina
deaminasa PADI4 y la tirosina de linfocito BLK (Tabla 1.)
(5,6,11,22).

Dentro de los factores ambientales, los de mayor importan-
cia estan aquellos relacionados con desarrollo de estrés
pulmonar y de otras barrearas tisulares, como el cigarrillo,
que ha sido el mas ampliamente estudiado (11,22). Este
promueve modificaciones post-traduccionales en la peptidil
arginina deaminasa tipo IV (PADI4) que resulta en alteracio-
nes cualitativas o cuantitativas en la citrulinizaciéon de las
proteinas de las mucosas creando neoepitopos que
determinan la pérdida de la tolerancia a las proteinas
propias dentro de las que se han identificado la queratina,
fibrindgeno, fibronectina, colageno, agrecan (mas inmuno-
génico) y vimentina entre otras (5,6,11,22). Cabe resaltar
que la citrulinizaciéon es un proceso fisiologico en donde
ocurre una deaminacién de la arginina durante la apoptosis
y la inflamacion (Figura 1.), esto genera un cambio de carga




MECANISMOS INMUNOLOGICOS IMPLICADOS EN LA PATOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE: UNA REVISION

Tabla 1. Genes con polimorfismo de nucleétido tinico relacionados con AR y su papel en la patogénesis.
Tomado y modificado de Mclnnes [ and Schett G 201 1

Via de Gen Locus Funcién en la patogénesis
Sefalizacién | candidato SNPs
Activacion | HLA- 6p21 Molécula presentadora de antigeno responsable de la seleccion de péptidos
Células T DRB1 propios y el repertorio de células T, link genético mas fuerte con AR.
PTPN22 1p13.2 Fosfatasa de tirosina especifica de linfocito no ligada a receptor que regula el
umbral de activacién de los linfocitos, segundo link genético descrito par AR.
AFF3 2911.2 Factor de transcripcion para el desarrollo linfoide.
CD28 2g33.2 Molécula co-estimuladora en la activacion del linfocito T.
CD40 20913.12 Molécula co-estimuladora que fortalece la unién linfocito T — B e incrementa
la produccién de auto-anticuerpos.
CTLA4 2qg33.2 Supresor de co-estimulacion que regula las interacciones entre los linfocitos
Ty las CPA.
IL2RA 10p15.1 Receptor de IL-2 de alta afinidad en subpoblaciones de linfocitos.
IL-2 4927 Regula la activacion de linfocitos T, especialmente reguladores.
IL-21 4q27 Regula la diferenciacion de la células T, particularmente Th17, y la activacion
de las células B.
PRKCQ 10p15.1 Miembro de la familia proteinquinasa C regula la activacion de células Ty
macréfagos.
STAT4 2932.3 Transductor de sefiales de citoquinas que regula proliferacion, sobrevida y
diferenciacién de los linfocitos.
TAGAP 6925.3 Rho-GTPasa involucrada en la activaciéon de células T.
NF-kB REL 2p16.1 Proto-oncogen que regula la activacion y sobrevida de los linfocitos.
TNFAIP3 6923.3 Proteina de sefalizacion y regulador negativo de la activaciéon del NF -kB
inducido por TNFa
TRAF1 9933.1 Regulador de la sefalizacion por los receptores de la superfamilia TNFa
Otras Vias BLK 8P23.1 Tirosinquinasa de linfocito B, involucrada en las vias de sefalizacion del BCR
y el desarrollo de células B.
CCL21 9913.3 Implicada en la formacién de centros germinales
FCGR2A 1923.2 Receptor Fc de IgG de baja afinidad que regula la activaciéon de neutréfilos y
macréfagos y, despeja los inmunocomplejos.
PADI4 1p36.2 Enzima convertidora de arginina a citrulina, creadora de neoepitopos en AR.
PRDM1 6921 Proteina represora de la expresion del gen B-interferdn.
TNFRSF1 1p36.32 Miembro de la superfamilia de receptores de TNFa con actividad
4 proinflamatoria.
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Figura 1. Accién de la PADI sobre la Arginina

La peptidil arginina deaminasa 4 (PADI4), retira un residuo amino del
amino4cido arginina v ariade un grupo carbonil tomado de una molécula de
agua (H,0) con sintesis final de Citrulina v liberacién de un grupo amino.
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en la cadena amino de la arginina por un grupo carbonil no
cargado que genera un aumento en la afinidad por la
secuencia del epitope compartido del HLA-DRBI1 (1,5).

Las infecciones de tipo viral como Epstein-Barr y Citome-
galovirus, v de tipo bacteriano como Escherichia coli,
Proteus spp y Mycoplasma spp, han sido postuladas como
desencadenantes de la autoinmunidad ya que sus proteinas
de shock térmico (1,22) y, algunos residuos de DNA con
hexanucle6tidos ricos en guanina y citosina (CpG) no
metiladas reconocidos por los Receptores Toll-Like 9 (12),
podrian estar relacionadas con mimetismo molecular por
similitud con la secuencia aminoacidica del “Epitope
Compartido” cuya evidencia es la formacién de inmuno-
complejos que disparan la produccién de autoanticuerpos
contra la fraccion Fec de las inmunoglobulinas y contra las
proteinas citrulinadas (1,5). Asi mismo, la infeccion
periodontal por la bacteria Porfiromonas gingivalis que
expresa altas cantidades de PADI4, es capaz de generar la
citrulinizacion de péptidos de mamiferos y el desarrollo de
autoinmunidad contra estos neopéptidos (5,6,11).

En referencia al sexo cabe anotar que los estrogenos,
hormonas femeninas por excelencia, juegan un papel
importante en el desarrollo de la patologia ya que actian
como inmunomoduladores de la respuesta inmune
proinflamatoria a través de sus receptores ERa y ERB asi
(5,9):

1)Regulando de la liberacion de citoquinas proinflamatorias
por monocitos y macréfagos (en especial IL- 1, IL-6 y
TNFa).

2)Reduciendo la linfopoyesis de células T.

3)Estimulando la proliferacion y diferenciacion de las células
T reguladoras.

4)Aumentando la produccion de anticuerpos por las células
B maduras.

5)Estimulando la supervivencia de las células B.

Esto, en concordancia con la edad de desarrollo de la
enfermedad (mujeres en edad fértil) y el predominio en el
género femenino (1,5); mientras que los andrégenos, que
habian sido sefialados como protectores de la enfermedad,
a pesar de mostrar niveles inferiores a los normales no han
mostrado una alteracion significativa en los pacientes con
AR (10). Més alin, en las mujeres es un factor protector la
etapa de gestacion mientras que, el periodo postparto
constituye un factor de riesgo importante debido en gran
parte a la produccién elevada de prolactina (PRL) que
resulta jugar un papel como molécula proinflamatoria
(1,5,10,11).
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Proceso inmunolégico y desarrollo de la inflama-
ci6én sinovial

El proceso inmunologico comienza con la migracion de
leucocitos al compartimiento sinovial, como consecuencia
temprana de la enfermedad, mediado por la activacion
endotelial de la microvasculatura por mediadores inflamato-
rios (TNF-q, I[FN-y e IL-1 entre otros) (27), y la consecuente
expresion de moléculas de adhesién (como integrinas vy
selectinas) y citoquinas (5). Se inicia con la accién de la
amina oxidasa portadora de cobre 3 (AOC-3) sobre su
sustrato en la superficie leucocitaria alterando el balance
redox necesario para regular las sefales de expresion de
moléculas de adhesiéon leucocitarias y del endotelio (26);
posteriormente, se inician la adherencia y rodamiento sobre
el endotelio vascular, para lo cual, los leucocitos interactan
mediante la selectina L-selectina (CD62L) y el endotelio
vascular mediante E-Selectina (CD62E) y P-Selectina
(CD62P) con ligandos de carbohidratos en las membranas
celulares reciprocas (26,27). Luego, un conjunto de
quimioquinas (CXCL 1-11, CCL 1-7/19-23, XCL 1 y
CX3CL 1) (27), que se encargan de fijar la adhesion ademés
de quimioatraer mas células inflamatorias, inducen la
expresion de integrinas como Antigeno 1 asociado a la
funcion del leucocito (LFA-1), Integrina de macrofago 1
(Mac-1) y Antigeno 4 de activacién muy tardia (VLA-4) en
los leucocitos (5,26,27) que, interactian con sus ligandos
endoteliales correspondientes como la molécula de
adhesion plaquetaria al endotelio (PECAM-1) encargada de
la migracion transendotelial, la molécula de adhesion
intercelular (ICAM-1) y la molécula de adhesion celular
vascular (VCAM-1) encargadas de la infiltracion en la
articulacion (26,27).

La migracion de leucocitos, junto a la hipoxia local, juega un
papel importante en la neoangiogénesis y la disminucién de
la linfangiogénesis limitando asi el egreso de las células
inflamatorias (neutréfilos, mastocitos, macréfagos entre
otros) y facilitando la concentracién de estas mismas en el
sinovio (5,13). Para esto, existe una familia de 5 factores de
crecimiento vasculo-endotelial (VEGFs): VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F y el factor de
crecimiento placentario (PIGF) (28), que al unirse a sus
ligandos endoteliales VEGFR-1, VEGFR-3 y VEGF-3 con
actividad tirosin-quinasa, producen sefales intracelulares
responsables de desencadenar angiogénesis y linfangiogé-
nesis (27,28). La hipoxia, actuando a través de su receptor
factor heterodimérico inducible por hipoxia (HIF-1 a/B), y
las citoquinas (TNFa e IL-, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, GM-
CSF) (27), desencadenan la liberacion de VEGF por las
células del sinovio (Fibroblastos, sinoviocitos, macrofagos
sinoviales y musculo liso vascular) para activar a las células
endoteliales y generar nuevos vasos sanguineos a partir de
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los existentes (27,28). El VEGF-A que actGia a través del
VGFR-2 (28,29), induce proliferacién, supervivencia y
migracién de células endoteliales ademas de, incrementar
su permeabilidad para permitir la extravasacion de mas
células inflamatorias (26,28,29). En contraste, los VEGF-C
y VEGF-D interactuando a través de VEGFR-3 (28), cuya
funcion es activar la migracion y proliferacion de las células
endoteliales linfaticas para la formacion de los sacos y
vasculatura linfatica (29). Sin embargo, el exceso de
producciébn de ADAMTs que estan en relacion con la
destruccion del cartilago (23), son capaces de unirse a
VEGF-C alterando el estimulo para la fosforilacion de
VEGFR-3 responsable de la induccién de senales intracelu-
lares para la linfangiogénesis (30).

Todo lo anterior, produce una reorganizaciéon profunda de
la arquitectura sinovial, dejando ubicados a los macrofagos
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en la capa de revestimiento sinovial y alrededor de la
vasculatura (12), y activando los fibroblastos que perpettian
la respuesta inflamatoria mediante la producciéon continua
de citoquinas proinflamatorias y, un aumento de extravasa-
ci6on de células inflamatorias ademas de una disminucion en
la salida de las mismas debido a la desactivacién de la
linfangiogénesis por el proceso inflamatorio (Figura 2.)
(5,9,29,30). Al final, la membrana sinovial hiperplésica,
queda conformada por una capa superficial de fibroblastos
sinoviales y macrofagos sobre una capa de infiltrado celular
que consta de fibroblastos sinoviales, macréfagos, mastoci-
tos, linfocitos T CD4+ (Th1 y Th17), linfocitos T CD8+, NK,
linfocitos NKT, linfocitos B y células plasmaticas (23);
demostrando asi, la compleja interconexion que existe entre
los mecanismos inmunolégicos innatos y adaptativos en el
desarrollo de la patogénesis de la AR (Figura 2).
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Figura 2. Respuesta Inmune innata y adaptativa en AR.

Tomado y modificado de Mclnnes I and Schett G. NEJM 201 1

1) Primero en el nédulo linfatico ocurre la interaccion entre las células dendriticas, los linfocitos T y los linfocitos B que ademés son dependien-
tes de coestimulacién. Las células dendriticas, presentan la proteina citrulinada (autoantigeno), a los linfocitos T cooperadores que se
diferencian en T efectoras Th1 y Th17 y posteriormente interactian con linfocitos B induciendo su proliferaciéon y activacién desencadenan-
do asf la respuesta autoinmune. 2) En la membrana sinovial y la médula 6sea adyacente, se integran las vias de respuesta inmunolégica innata y
adaptativa promoviendo la remodelacién del tejido sinovial v la progresiva destruccién del mismo. Las interacciones entre las células
inflamatorias (Linfocitos T y B, neutrdfilos, macréfagos, mastocitos), condrocitos y osteoclastos junto a sus productos quimicos moleculares
inician la destruccion tisular de cartilago, v posteriormente hueso, dando inicio a la fase crénica de la enfermedad.
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Figura 3. Interconexién de los mecanismos de la inmunidad innata v adaptativa en el desarrollo de la patogénesis de la AR. Tomado y
modificado de Mclnnes I and Schett G. 2007.

Las células que componen en la membrana sinovial reumatoide inflamada se ilustran en compartimientos separados para describir la
respuesta inflamatoria innata vy adaptativa. Se ilustran las vias activadas por citoquinas que activan a las células dendriticas (DCs), Células T (T-
cell), Células B (B-cell) y macréfagos que soportan la expresién anormal de citoquinas que conduce a la activacion de células efectoras que
incluyen neutréfilos, mastocitos (mast cells) células endoteliales y fibroblastos sinoviales. Las manifestaciones clinicas de estas reacciones se
ilustran en recuadros. APRIL: ligando inductor de proliferacién; BAFF: factor de activacién de linfocitos B; bFGF: factor de crecimiento
fibroblastico basico; CCL21: ligando 21 de la quimioquina CC; CXCL13: ligando 13 de la quimioquina CXC; FcyR: receptor Fc para IgG;
IFN: interferdn; IL: interleuquina; LTB: linfotoxina B; M-CSF: Factor estimulante de colinias de macréfagos; PARZ: receptor 2 de la proteasa
activada; RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear kB; TGFB: factor de crecimiento transformante B; Th: Linfocito T

cooperador; TLR: receptor tipo Toll; TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de crecimiento vasculoendotelial.

Mecanismos Inmunolégicos Innatos

La respuesta inmune innata, nuestra primera linea de
defensa (12), consiste en factores preexistentes a la
exposicién a un antigeno tales como péptidos antibacteria-
nos, las lectinas fijadoras de manosa (via alterna del
complemento), algunas citoquinas y células como macréfa-
gos, células dendriticas, neutrofilos, células NK (Natural
Killer) y linfocitos Ty® (12,13).

Respecto al complemento, se sabe que en los pacientes con
AR, se activan tanto la via clasica como la alternativa con
predominio de esta tltima (12,13). Dentro del sinovio
comprometido, se encuentran moléculas encargadas de
regular los niveles de complemento como lo son la clusteri-
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na, vitronectina y la protectina (12); ademas, respecto a la
via clésica, se ha demostrado una disminucion de las
fracciones C3 y C4 del complemento (por consumo) (13)
junto a un aumento de los derivados de C3 (C3a y C3b) y
Cbha suficiente para la induccion de quimioatraccion de
neutrofilos y la fuga de proteinas plasmaticas desde la
microvasculatura sinovial adicionalmente con expresion
marcada de receptor de Cha en macrofagos v fibroblastos
(13). La via alterna del complemento, o via de lectinas, ha
mostrado un rol importante en el control de la severidad de
AR va que, el hallazgo de un polimorfismo relacionado con
bajos niveles de lectina ligadora de manosa mostré relacién
con el desarrollo de AR con aumento en la severidad de la
sinovitis y la destruccién osteoarticular en poblaciéon china
(12).
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Dentro del sinovio se encuentra gran variedad de células
efectoras implicadas en la respuesta inmune innata, hacia la
membrana sinovial predominan los macréfagos, los
mastocitos v las Natural Killer; mientras que, en el liquido
sinovial, predominan los neutréfilos (5).

La activacion de los macréfagos, v también las demaés
células de la inmunidad innata, puede ocurrir mediante
receptores de reconocimiento de patrones, asi (5,13): a) Los
receptores de membrana Toll-Like (TLRs) 2, 3,4, 8,9y 10
(2 y 4 principalmente) y, b) Los receptores NOD-like (NLRs)
citosolicos que reconocen patrones moleculares asociados a
patbgenos bacterias y virus y, patrones moleculares
asociados a dano de origen endégeno (PAMPs o DAMPs
respectivamente) (13). Otras vias de activacion, para las
células del sistema inmune innato, incluyen activacién por
citoquinas, interacciébn con células T, inmunocomplejos,
particulas lipoprotéicas, agonistas del receptor X del higado
y el receptor 2 activado por proteasa (5).

Los macréfagos, células derivadas de monocitos circulan-
tes, estan presentes como dos poblaciones diferentes
(CD14+CD16- y CD14*°CD16+) (13). En la AR, los
macroéfagos, son concentrados a nivel sinovial gracias al
aumento en la quimiotaxis dada por la proteina quimiotécti-
ca de monocitos-1 que se une al receptor CCR-2 de los
monocitos CD14+CD16- que, al llegar al sinovio, comien-
zan la expresion de CD16, correspondiendo con el
principio de predominio de la poblacion CD14™°CD16+ en
los pacientes (13); ademas, hay una reduccion de la
emigracion del sitio de inflamacién, un aumento en la
proliferaciéon local y la disminucion en la apoptosis mediada
por el aumento de IL-1B que produce diminucién en la
actividad del factor mediador de interaccion Bcl-2 (BIM),
miembro de la familia de proteinas proapoptoticas Bcel-2
(5,13).

La importancia de los macréfagos, es que, acttan como
efectores centrales en el proceso de inflamacion sinovial
primero mediante la liberacion de citoquinas proinflamato-
rias (TNFa, IL-1, 6, 12, 15, 18 y 23), intermediarios
reactivos de oxigeno (ROS), intermediarios de nitrégeno
(RNS), produccién de prostanoides y enzimas degradadoras
de matriz asociadas a la poblacion M1 o macrofagos
activados clasicos proinflamatorios (5,12,13); asi como, en
segundo lugar, acttian en el proceso de fagocitosis y
presentaciéon antigénica (5). Cabe anotar, que la poblacion
predominante CD14™ CD16+, se une a la IgG de los
inmunocomplejos mediante el receptor CD16 o FcylllA vy es
capaz de inducir una mayor produccion de TNFa (13).

Las células dendriticas (DCs) por su parte, actiian como
presentadoras de antigenos a los linfocitos T virgenes o en
los tejidos locales (12,13). Existen 2 clases mayores: 1) DC

clasicas de los tejidos linfoides o migratorias a tejidos no
linfoides y, 2) DC plasmocitoides (13); cuyas proporciones,
hablando de pacientes con AR, muestra marcado predomi-
nio de ceélulas plasmocitoides productoras de interferones
(INFs) tipo I, TNFa e IL-12 que potencia la respuesta Th1.

Inicialmente en su estado inmaduro, las células dendriticas,
reconocen estimulos ex6genos y endogenos (5), la mayoria
por estimulo de los TLR o inmunocomplejos, marcando un
cambio en los receptores de quimioquinas que estimulan la
maduraciéon y migracién de estas al tejido linfoide para
realizar la presentaciéon antigénica a los linfocitos T virgenes
yjunto a la accion de las moléculas coestimuladoras CD80 y
86 sobre CD28, inducir la maduracién antigeno especifica
de la célula T (12,13); y, en segunda instancia, pueden
procesar y exponer el antigeno en el tejido local contribu-
yendo con la respuesta inflamatoria mediante la secrecion
de citoquinas TNFa, IL-1(3 e IL-6.

Los mastocitos contribuyen con la inflamacién sinovial
mediante la produccién de aminas vasoactivas, quimioqui-
nas y proteasas a través de la uniéon a TLRs, el supresor de
tumorogenicidad 2, el receptor Fc y v el receptor Fc € (5);
este Ultimo, en relacién a que una parte de los anticuerpos
anti-citrulinados son de clase IgE y pueden activar a los
mastocitos (14). Los linfocitos Tyd, importantes por su
respuesta a proteinas de shock térmico (HSPs) por su
similitud entre las derivadas humanas y de bacterias,
contribuyen con el desarrollo de la AR evitando la elimina-
cion de los macrofagos activados productores de citoquinas
proinflamatorias (5,12).

Los neutrofilos, no solo contribuyen en el proceso de
inflamacion sinovial mediante la producciéon de prostaglan-
dinas, proteasas e intermediarios de oxigeno (ROS) (5,12);
sino que, son el centro de atencién en la destruccion
articular (12). Cuando son activados a travées de sus
receptores de tripéptidos Formil-metionin-Leucin-
fenilalanina (fMLP) estos producen metabolitos de oxigeno
con consumo de NADPH y liberan entonces el contenido de
sus granulos liberando metaloproteinasas responsables de
la progresiva destruccion del cartilago articular y el hueso
adyacente (12,13). Las células NK, que se ha demostrado
estan presentes en el sinovio reumatoide (12), aunque al
activarse pierden sus marcadores de superficie son
importantes como liberadoras de granzimas A y B y,
perforinas involucradas en efectos citotoxicos también
asociados alos linfocitos T CD8+ (13).

Otras lineas celular importantes en la patogénesis de la AR
son los macrofagos residentes del sinovio y los sinoviocitos
tipo fibroblastos (FLSs), células derivadas del tejido
mesenquimal (5,15). Los FLSs durante la enfermedad
adquieren un fenotipo semiautébnomo caracterizado
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principalmente por un incremento en la capacidad
proliferativa y migratoria (hiperplasia sinovial), vy la
expresion elevada de citoquinas, quimioquinas, moléculas
de adhesién, metaloproteinasas de matriz e inhibidores
tisulares de metaloproteinasas (5). Ademas, los FLSs,
contribuyen directamente a la destruccién del cartilago local
y la cronificacion de la inflamacion articular promoviendo
un microambiente favorable para las células efectoras de la
inmunidad innata (13), y la supervivencia de células T v B
mediante la produccién de BlyS o factor activador de células
B (15,17), vy la organizacién de la respuesta inmune
adaptativa (5).

Mecanismos Inmunolégicos Adaptativos

La presencia de anticuerpos dirigidos contra elementos
naturales del cuerpo, en los pacientes con AR, son
claramente indicativos del papel central que tiene la
respuesta inmune adaptativa en el desarrollo temprano de
su patogénesis (5). Estos “autoanticuerpos”, producidos
por células plasmaticas secretoras de anticuerpos, estan
dirigidos contra elementos citrulinados por la PADI4 (como
queratina, fibrinobgeno, a-enolasa, fibronectina, colageno
tipo II, agrecan y vimentina) (5,6,18,23,25), antigenos
carbamilados (Homocitrulinizaciéon de la lisina) y, el més
antiguo de todos descrito en 1939, el factor reumatoideo
contra la fraccién Fc de la Inmunoglobulina G
(5,6,14,17,18,23,25).

El sinovio de los pacientes con AR es rico en células
mieloides y células dendriticas plasmocitoides que expresan
citoquinas (de preferencia 1L-12, 15, 18 y 23) (15),
moléculas del HLA clase Il y moléculas coestimoladoras
necesarias para la activacion de los linfocitos T CD4+ y la
presentacion antigénica (5), como se explico en la seccion
anterior. Asi mismo, se han identificado tanto linfocitos T
CD4+ autorreactivos contra proteinas citrulinadas,
ubicadas dentro del sinovio, como células T oligoclonales
(23), reacciones de centro germinal e hipermutacién de las
células B1 que sugieren un proceso local antigeno especifi-
co mediado por células T CD4+ en colaboracién con las
células B1(5,16).

Linfocitos B

Los linfocitos B, en los pacientes con AR, han mostrado
evidencia de tener més funciones que sélo la producciéon de
autoanticuerpos por su transformaciéon en células plasmati-
cas (15); entre otras, reconocen antigenos, los procesan en
péptidos antigénicos vy lo presentan a los linfocitos T CD4+
através del CMH tipoI1(1,5,15), ademaés de secretar TNFQ,
Linfotoxina, IL-6 e IL-10 (15).
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La cooperacion entre células T CD4+ y B CD5+ CD23-
(Subpoblacion Bl) para la presentacion antigénica y la
subsecuente respuesta humoral (16,18), ocurre ya que las
células B se encuentran en el sinovio en agregados de
células T-B o tejido linfoide ectdpico (centros germinales),
para cuyo desarrollo, es condicion sine qua nonla presencia

de ceélulas CMH clase II+ y la presencia de linfocitos B
(15,23).

En estos centros germinales, se han determinado, niveles
elevados de ligando de induccion de proliferacion o factor de
supervivencia de células B o APRIL (importante para el
mantenimiento de los linfocitos B activos y el cambio de
isotipo de anticuerpo) principalmente secretados por las
células dendriticas (15,23,25), del estimulador de linfocitos
B (BLyS) secretado por macrofagos y fibroblastos sinoviales
(15,17,23), de quimioquinas CC y CXC que actiian a través
de sus receptores (CXCL 13 y 21) vy, la linfotoxina LT-3
producida por los linfocitos T activados (5,15,23,25); lo
cual, explica la activaciéon de la respuesta humoral adaptati-
va luego del reconocimiento de los autoantigenos como el
Colageno tipo II, la O-enolasa citrulinada, vimentina
citrulinada, fibrinogeno citrulinado y la peptidil arginina
deaminasa entre otras (Tabla 2.) (17,20), por los linfocitos T
CD4+, provocando la activacion y produccién de autoanti-
cuerpos por los linfocitos B1, a través de su transformacion
en células plasmaticas, que ademas presentan una
progresiva expansion clonal (5,9).

Tabla 2. Autoantigenos relacionados con la AR contra los cuales hay
producciéon de autoanticuerpos.

Tomado y modificado de Bugatti and cols. 2014.

Auto-Antigenos

. Fraccion Fe de la IgG

. Colageno Tipo 1l

. Glucosa 6 - Fosfato Isomerasa (GPI)

. Glicoproteina 39 del cartilago humano

. RA33 o Ribonucleoproteina nuclear heterogénea A2
. Fibrinégeno citrulinado

. Vimentina citrulinada

. 0-Enolasa citrulinada

. Proteina ligadora de inmunoglobulina (BiP)

10. Proteinas carbamiladas (CarP)

11. Peptidil arginina deaminasa 4 (PADI4)

12. Histonas

13. Enolasa derivada de Porfiromonas gingivalis
14. PADI derivada de Porfiromonas gingivalis
15. Calpastrina

16. Proteinas de shock térmico (hsp60-hsp90)
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Los primeros autoanticuerpos detectados fueron los
Factores Reumatoideos (FRs) (15,17,20), que no son més
que inmunoglobulinas principalmente de tipo IgM aunque
también en escasa cantidad IgG e IgA (20), producidos
contra la porciéon Fc de la IgG con la desventaja de no ser
especificos para la AR (18,20). Esfuerzos posteriores por
encontrar un anticuerpo especifico para la AR, dieron fruto
con el hallazgo de los anticuerpos contra péptidos citrulina-
dos (1,6,18), que mostraron gran especificidad con la
enfermedad (20), y no solo estan relacionados con los genes
de alelos de riesgo HLA-DR (6,18); sino que, se utilizan
como predictores del curso agresivo de la enfermedad (18) y
suelen ser con mayor frecuencia isotipos IgG e IgA con una
pequena porcion deIgE (6,14,18).

Los autoanticuerpos secretados, desde las células plasmati-
cas derivadas de linfocitos B1 (16), forman y extienden la
formacion de inmunocomplejos que conducen a la
activacion de células DC clasicas y linfocitos B, de manera T
independiente (5,14,15), por via de diversos receptores
como TLRs, FcR para la fraccion Fe del anticuerpo, CR1 y
CR2 para el complemento (también conocidos como CD21
yCD35)y el BCR de su superficie (15,17,18).

Linfocitos T

En la AR, los linfocitos Tfh (DC4+ foliculares) (32), son
esenciales para inducir la produccién de anticuerpos
especificos contra las moléculas propias reconocidas como
antigenos (20,22), responsables de la patogénesis en la
enfermedad. Luego del reconocimiento del antigeno propio
por las células presentadoras de antigeno, su procesamien-
to y presentacion a través de las proteinas del CMH,
principalmente clase II, se produce la activacién, expansion
clonal y diferenciacién de linfocitos T CD4+ de memoria y
efectores Th1 y Th17 (5,14,19); estos ultimos (convertidos
en Tth), inducen la activacion de los linfocitos B para la
produccién de anticuerpos especificos (19,20).

Las principales poblaciones de linfocitos T involucradas en
la patogénesis de la AR, incluyen: 1) las células T virgenes
producidas en el timo con disminucién gradual al pasar de
los afios (19), 2) las células TCD4+ de memoria doble
positivas CD45RA+/CD45R0O+, con subpoclaciones
CD4+ CD45RO+: a) CD27- efectoras y b) CD27+ de
memoria central (19,21); vy, 3) las células de memoria
efectoras CD4+ CD28 null que producen altos niveles de
IFNy y son altamente citoliticas (19).

La naturaleza de la pérdida de tolerancia en las enfermeda-
des autoinmunes es determinada por las sefiales de
coestimulacién a las que son sometidos los linfocitos T
durante el reconocimiento de un antigeno para la seleccion
de tolerancia o desarrollo de inmunidad (19,22). Conven-

cionalmente se considera que, la AR, es mediada por células
T CDA4+ de tipo Thl en predominio sobre Th2 dado el
hallazgo de niveles elevados de INF-y ell-4 (1,5,19,22,23).
Sin embargo, la presencia de niveles elevados de factor de
crecimiento transformante B (TGF-3) derivado de macrofa-
gos y células dendriticas asi como las interleuquinas IL-1B,
6, 21 y 23 (5,23), proveen un medio adecuado para la
diferenciacién hacia el linaje Th17 y la supresion de las
células T reguladoras ofreciendo una descripcién mas
precisa del proceso inflamatorio permanente caracteristico

delaAR(14,19,23).

Los linfocitos T CD4+ de linaje Th17, son en si proinflama-
torios y, tienen un papel importante en el desarrollo de
autoinmunidad sistémica y 6rgano especifica (5,14,19). En
concordancia con estos hallazgos, hay predominio de
citoquinas IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) cuya sinergia, promueve la
activacion de fibroblastos y condrocitos (5,9).

Los linfocitos T CD8+, se han detectado en la capa del
manto de los centros germinales neoformados en el sinovio
y, se ha visto que expresan IFNy, CD40L y linfotoxina
LT(1,2,23). Esta ultima, expresada como heterotrimero de
superficie, que activa los fibroblastos sinoviales que
expresan receptor para la linfotoxina B (5,23).

También, durante el desarrollo de la AR se han identificado
linfocitos T reguladores (Treg) CD4+CD25+ (21,23), que
estan relacionados con el aumento del tiempo de desarrollo
y la disminucién de la severidad de la enfermedad
(14,19,21); sin embargo, en la AR, hay una elevada
expresion de CD25 por los Treg ya que no son capaces de
controlar a las CD4 efectoras puesto que estas tltimas estan
expuestas a un estimulo activador persistente y se tornan
menos susceptibles a la regulacion (21,23).

Perfil de Citoquinas

Son muchas las citoquinas que han sido identificadas y
relacionadas con la patogénesis de la AR (6,9,12); y, cada
una de ellas, es estratégicamente secretada para cumplir un
papel especifico estimulador o represor de los mecanismos
inmunolégicos que desencadenan la inflamaciéon progresiva
y permanente, la destruccion articular y las diferentes
alteraciones sistémicas caracteristicas de la AR (Tabla 3)
(5,23).

Unas de las principales citoquinas involucradas son el Factor
de Necrosis Tumoral a (TNFa) y la interleuquina 1 (IL-1),
producidas por los linfocitos T activados y las células NK
(12,23-25), que estan implicadas en la amplificacion de la
diferenciacién vy activaciéon de osteoclastos ademas d
perpetuar la respuesta inflamatoria (5). Ademas, el TNFa
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Tabla 3. Citoquinas involucradas en la patogénesis de la AR. Tomado y modificado de Mclnnes I and Schett

G. 2007y 2011.

IL: interleuquina; GAG: glicosaminoglicanos; PGs: prostaglandinas; MMPs: metaloproteinasas; ONS: éxido
nitrico Sintetasa; CD: Células dendriticas; NK: natural killer; AGL: &cidos grasos libres; Acs: anticuerpos;
CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; TIMP: metaloproteinasa inhibidora de tejido; ON: 6xido
nitrico; COX: ciclooxigenasa; DTH: hipersensibilidad tardia; Mos: macréfagos; FbS: fibroblastos sinoviales;
lg Inmunoglobulina; CEs: células endoteliales; LT: linfocito T; LB: linfocito B.

CELULA

CITOQUINA PRODUCTORA EFECTO

IL-10/IL-1B Monocitos, LB, tCitoquinas de FbS, quimioquinas, MMPs, liberacion de PG y
FbS, ONS; tcitoquinas de monocitos, PGs y ONS; activacion de

osteoclastos; | sintesis de GAG, 1 ONS, MMPs y
agrecanasas; inducen expresion de molécula de adhesion por
las CEs.

IL-18 Monocitos, Induce la diferenciacién de LT (Th1+IL -12, Th2+IL-4); activa
PMNs, CD, las NK e induce liberacion de citoquinas y su citotoxicidad;
plaquetas y CEs. | |sintesis de GAG por los condrocitos, expresion de ONS;

induce liberacion de citoquinas y expresion de moléculas de
adhesion por los monocitos; activacion, liberaciéon de
citoguinas y migraciéon de PMNs; proangiogénico para CEs.

TNF Monocitos, LT, 1 activacion, liberacion de citoquinas y PGs por los monocitos;
LB, Mastocitos, marcaje, apoptosis, explosi  6n oxidativa y liberacion de
FbS, citoquinas por PMNSs; |la sintesis de colageno y la proliferacion
Osteoblastos de FbS, tsu liberacion de citoquinas y MMPs; efectos

endocrinos; tliberacion de AGL por los adipocitos.

LT-a/LT-B | LT, Monocitos y Desarrollo de 6rganos lin foides periféricos; actividades
FbS bioldgicas similares a TNF.

RANK-L Células Estimula la resorcion 6sea mediante diferenciacion y
estromales, proliferacion de osteoclastos; Modula las interacciones LT-CD.
Osteoblastos y
LT.

BAFF Monocitos, LT y Proliferacion y supervivencia de LB, producciéon de Acs y
CD. cambio de isotipo Ig; Co-estimulacién de LT.

APRIL Monocitos y LT Proliferacion de LB.

IL-17A Th17 y FbS tLiberacién de citoquinas y MMPs por los FbS;
osteoclastogénesis; hematopoyesis; |sintesis de GAG por
condrocitos; tproduccién de citoquinas por linfocitos.

IL-12 Mgs y CD Proliferacion y maduracion de células Th1; citotoxicidad por
NKy LT; Activacion de LB.

IL-23 Mgs y CD Proliferacion de células Th17.

IL-7 FbS, monocitos? | Expansion y sobrevida de LT; activacion de Mgs; regulacion
de la hematopoyesis; regulacion timica; maduracion de las
células NK.

IL-15 Monocitos, FbS, Quimioquinesis de LT, mantenimiento y activacion de la

mastocitos, LB, memoria; diferenciacién de LB y cambio de isotipo Ig;

PMNs, CD. activacion y citotoxicidad por NK; activacién de FbS;
activacion/supresion de Mgs dosis dependiente; activacion,
expresion de moléculas de adhesion y e stallido oxidativo por
PMNs.

IL-10 Monocitos, LT, tliberacion de citoquinas, PGs y ONS por Mgs, |liberacion de
LB, CD, CEs. especies reactivas de oxigeno; liberacion de citoquinas,

lexpresién de CMH, induccién de anergia por los LT,
funciones efectorasy = maduracion de Treg; |activacion y
liberacion de citoquinas por las células dendriticas; |la
liberacion de colageno y MMPs por FbS; 1 cambio de isotipo
Ig.

IL-6 Monocitos, LT, Proliferacion y produccién de Acs por LB; hematopoyesis y
LB, FbS. trombopoyesis; proliferacién, diferenciacion y citotoxicidad por

LT; 1 respuesta de fase aguda hepética; tefectos
neuroendocrinos.

Oncostatina | Monocitos y LT Diferenciacion de megacariocitos; tliberacion de citoquinas y

M activadas. TIMP por los FbS; treactantes de fase aguda; tinhibidores de
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secretado por los macréfagos (5,23,24), induce activacion
de las células endoteliales y la angiogénesis, asi como la
activacion y supervivencia de los fibroblastos, la sensibiliza-
cion de los receptores del dolor y la produccion de Mas-CSF
por las células del fluido sinovial para promover la osteoclas-
togénesis (5,23,25).

Ademas de lo anterior, el TNF, inhibe la diferenciacion y
funcién de los osteoblastos mediante induccion del
Homologo de dickkopf -1 (DKK-1) que actia como proteina
bloqueadora de la formacion de hueso y cartilago (23).

La interleuquina 12 (IL-12) que es producida por los
macrofagos v las células dendriticas, activa la secrecion de
interferon gamma (IFNy) por los linfocitos Th1l y las células
NK (12,24,25). Sus niveles séricos se relacionan con la
actividad de la AR evaluado objetivamente mediante el
conteo de articulaciones dolorosas, el conteo de articulacio-
nes con derrame y los niveles séricos de proteina C reactiva
(PCR)(5,12,24).

La interleuquina 15 (IL-15), producida por los macroéfagos,
las células dendriticas, las células endoteliales y los fibroblas-
tos sinoviales (23), actta como quimioatrayente de los
linfocitos T virgenes y de memoria (12) convirtiéndose en
uno de los vinculos entre el sistema inmune innato y
adaptativo.

La Interleuquina 18 (IL-18), que es producida por los
macrofagos sinoviales, estimula la produccion de IFNy por
las células Th1 y TNFa por los macréfagos para activar a los
neutréfilos (12); ademas, induce la produccion de leucotrie-
no tipo 4 (LTB4) y o6xido nitrico por los macrofagos
sinoviales promoviendo la inhibicién de la caspasa 1
logrando asi la regulaciéon de la produccion de IL-18. La IL-
18, acttia en conjunto con las IL-15 y 12 para activar a las
células Th1 y células NK, tornandolas productoras de TNFa
e IL-1 (12). Ademés, incrementa la produccién de la
quimioquina RANTES cuyo efecto es la sobreproduccion de
IL-6 que, junto con la 6xido nitrico Sintetasa, son mediado-
res dela regulacion a la alta de los genes de MMPs (28).

LalL-6, una citoquina primordial en la patogénesis de la AR
(23-25), ha mostrado un incremento de manera dosis
dependiente en respuesta a la presencia de los péptidos
citrulinados (9) y es la responsable critica en la estimulacion
delos linfocitos B para la produccién de los autoanticuerpos
ademés de coestimular (junto con el factor de crecimiento
transformante beta, IL-1B e IL-23), la diferenciacion de
linfocitos T CD4+ hacia linaje Th17 (6,9,17). Es imperativa
la sinergia entre IL-6 y TGF[3 para el desarrollo del linaje
Th1l7 ya que, en presencia de niveles bajos de IL-16, el
TGF induce la diferenciaciéon de las células T a Treg (23).

La gran mayoria de las células T infiltradas en el sinovio se
han identificado como linaje CD4+Th17 y linfocitos Ty®
productoras de IL-17 (32), una citoquina proinflamatoria de
produccién restringida al sinovio inflamado, que promueve
la liberaciéon de otros mediadores proinflamatorios por las
células presentes en el sinovio como fibroblastos, macréfa-
gos, monocitos y condrocitos (9,22,25); ademas, fortalece
el desarrollo de la artritis inducida por colageno, la
diferenciacién de osteoblastos en osteoclastos, la liberacion
al alza de RANKL favoreciendo el proceso de osteoclastogé-
nesis (9,23,25) vy, establece y fortalece el proceso de
angiogeénesis (22). Esta, hace que células como los neutrofi-
los, monocitos vy fibroblastos sinoviales, entren en proceso
de diferenciacion, maduracion, activaciéon y liberacién de
citoquinas proinflamatorias (23). Es importante resaltar
que, las IL-17 e IL-18, juegan un papel importante en la
sobreexpresion de VEGF implicado en el aumento de la
angiogénesis durante el desarrollo dela AR (28).

La Interleuquina 22, miembro de la familia IL-10, una
citoquina proinflamatoria asociada a los macrofagos v
regulada por los niveles de TGF (23). Otra citoquina de
importancia, que amplifica y perpetua la inflamacion, es la
IL-10 producida entre otras por los linfocitos B activados
(15,18).

La linfotoxina B, cuyo receptor puede hallarse en los
fibroblastos sinoviales, es importante ya que promueve la
liberacién de citoquinas (IL-1, IL-6 y GM-CSF), quimioqui-
nas (CCL 2 y 5) y metaloproteinasas de matriz (MMP 1y 3)
(23,25). Otra sustancia, con propiedades tipo citoquina, es
la osteopontina. La unién de esta a integrinas y CD 44 hace
que actlle de manera autocrina y paracrina como factor
amplificador en la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
en particular laIL-1 (23).

Las Ultimas 2 citoquinas, involucradas recientemente por
sus funciones biologicas distintivas (5,23), son la proteina
del grupo box 1 de alta motilidad (HMGB1) con actividad
proinflamatoria directamente implicada en la degradacién
del cartilago; v, la MIF (Factor inhibidor de la migracién de
macrofagos), que actlia sobre los macrofagos sinoviales
induciendo la liberacién de citoquinas y prostaglandinas
(como la E2), y regulando la supervivencia de los macréfa-
gos sinoviales mediante p53.

En cuanto a las citoquinas inhibidoras, IL-2, 1L-4, 1L-10,
[IL11 y la antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RA)
expresadas por las células sinoviales, no se encuentran en
concentraciones locales suficientes para mediar una
regulacion sobre las citoquina proinflamatorias sobrexpre-

sadas (23,25).
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Inflamacién sinovial y dafio estructural asociado

El sinovio inflamado, disminuye la sintesis de moléculas con
efecto protector como la lubricina, una molécula necesaria
para mantener las caracteristicas de la superficie del
cartilago articular (5). En un sinovio hiperplasico, rico en
FLSs y con disminucién de lubricina, se promueve la
adhesion a la superficie del cartilago y su invasiéon por los
FLSs cuya sintesis de metaloproteinasas promueve el
desensamble del colageno tipo Il y la degradacién de los
agrecanes (1,5,23), y como consecuencia, se genera
pérdida de glicosaminioglicanos y deficiencia en la retencion
de agua culpables de la alteraciéon en la integridad del
cartilago y la disfuncién biomecéanica articular directa.

Cabe resaltar que la capacidad de regeneracion del cartilago
articular es naturalmente limitada v, los condrocitos, bajo la
influencia de la citoquinas proinflamatorias en especial IL-
1B, IL-18, IL-17A y TNF, no solo disminuyen mas su
capacidad de condrogénesis sino que producen desintegri-
nas con motivos de trombospondina (ADAMTS), también
inducidas por VEGF (28), vy metaloproteinasas (MMPs)
entrando luego en apoptosis (5,23), que junto a los
fibroblastos que entran en estado catabolico y liberan
metaloproteinasas (MMPs), determinan la destruccién de la
superficie del cartilago articular (Figura 4.) (5).
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Con la perpetuacion de la inflamacién sinovial y la destruc-
cion progresiva del cartilago, la exposicion 6sea a las
influencias de citoquinas como el Mas-CSF (producido por
células mesenquimales sinoviales y Thl) y, el ligando del
receptor activador de NF-KB llamado RANKL (cuya
principal fuente son los linfocitos B1 sinoviales, fibroblastos
y linfocitos T activados efectores CD4+ Th1) (17,23), que
en conjunto promueven la diferenciacion de osteoclastos al
igual que los autoanticuerpos contra la vimentina citrulina-
da (estos a partir de monocitos) (17), incentivan la invasion
de osteoclastos a la superficie del periostio adyacente al
cartilago dafiado donde su maquinaria enzimatica acida
termina en la destruccion del tejido mineralizado evidencia-
da como pozos profundos de resorciéon 6sea (5,17,23).

La progresiva erosion 6sea, al comprometer el hueso
cortical, deja acceso al sinovio en la médula 6sea ocasionan-
do progresiva inflamacion que termina en el remplazo de la
grasa medular por infiltrados de linfocitos T y B, denomina-
do pannus; en otras palabras, se crea un tejido de granula-
cién o una capa de tejido fibrovascular compuesta por
células mesenquimales y derivadas de la médula 6sea que
causan destruccion del cartilago y erosion 6sea progresivas
(5,23).
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Figura 4. Destruccién del cartilago articular por fibroblastos sinoviales y condrocitos.

Tomado de Mclnnes I and Schett G. 2007

La degradacion del cartilago es un proceso de varios pasos que se basa en la liberacién de de enzimas que degradan la matriz como las
metaloproteinasas (MMPs) v las agrecanasas (ADAMTS), Las citoquinas IL-1 e IL-17 inducen en los condrocitos un cambio en el patrén de
sintesis de las moléculas de la matriz a sintesis en enzimas que degradan la matriz. Adicionalmente, los fibroblastos inician la sintesis de enzimas
que degradan la matriz e invaden al cartilago cuando son activados por las citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) v la IL-1. Por
otro lado, la muerte del condrocito es otro eslabén en el dario del cartilago, formando una laguna vacia y privando al cartilago de la habilidad de

rellenarse de matriz.

36  SEMILLEROS /Mgd




MECANISMOS INMUNOLOGICOS IMPLICADOS EN LA PATOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE: UNA REVISION

Conclusiones

La Artritis Reumatoide (AR), es una enfermedad inflamato-
ria, autoinmune, sistémica y crénica, dirigida principalmen-
te contra el tejido de la membrana sinovial que es considera-
da un problema de salud publica a nivel mundial.

Se caracteriza por la destruccion del cartilago y el hueso con
la progresiva aparicion de deformidades articulares,
inflamacion e hiperplasia sinovial, produccion de autoanti-
cuerpos como el factor reumatoide y anticuerpos anti-
péptidos citrulinados.

Es causal de altos indices de incapacidad y ausentismo
laboral; ademas, estd asociada con altos costos directos e
indirectos para el pais, una mala calidad de vida y la muerte
prematura de los pacientes.

El desarrollo de la AR implica una interrelacion compleja
entre factores genéticos, ambientales, de género u hormo-
nales y otros dentro de los cuales se identifican la enferme-
dad periodontal, el sobrepeso y la obesidad, los anteceden-
tes perinatales y los antecedentes gestacionales.

El proceso inmunolégico comienza con la migracion de
leucocitos al compartimiento sinovial mediado por la
activacion endotelial de la microvasculatura por mediadores
inflamatorios (TNF-a, IFN-y e IL-1 entre otros) y la
expresion de moléculas de adhesion (como integrinas y
selectinas) y citoquinas.

La migracién de leucocitos junto a la hipoxia local, juega un
papel importante en la neoangiogénesis y la disminucién de
la linfangiogénesis limitando la salida de las células inflama-
torias (neutréfilos, mastocitos, macrofagos entre otros) y
facilitando la concentracion de estas mismas en el sinovio.

La membrana sinovial hiperplasica, queda conformada por
una capa superficial de fibroblastos sinoviales y macrofagos
sobre una capa de infiltrado celular que consta de fibroblas-
tos sinoviales, macrofagos, mastocitos, linfocitos T CD4+
(Thl y Th17), linfocitos T CD8+, NK, linfocitos NKT,
linfocitos By células plasmaticas.

La respuesta inmune innata, en AR, consiste en factores
preexistentes a la exposicion a un antigeno tales como
péptidos antibacterianos, las lectinas fijadoras de manosa
(via alterna del complemento), algunas citoquinas y células
como macrofagos, células dendriticas, neutréfilos, células
NK (Natural Killer) y linfocitos Ty®.

La presencia de anticuerpos dirigidos contra elementos
naturales del cuerpo, en los pacientes con AR, son
indicativos del papel que tiene la respuesta inmune

adaptativa en el desarrollo de su patogénesis.

Los autoanticuerpos, producidos por células plasmaticas
secretoras de anticuerpos, estan dirigidos contra elementos
citrulinados por la PADI4 (como queratina, fibrinogeno, a-
enolasa, fibronectina, colageno tipo II, agrecéan y vimenti-
na), antigenos carbamilados v el factor reumatoideo contra
la fracciéon Fe de la Inmunoglobulina G.

Son muchas las citoquinas que han sido identificadas y
relacionadas con la patogénesis de la AR, cada una de ellas,
estratégicamente secretada para cumplir un papel especifi-
co estimulador o represor de los mecanismos inmunolégi-
cos caracteristicos de la AR.

Las principales citoquinas involucradas en la patogénesis de
la AR son TNFa, IL-1, Mas-CSF, IL-12, [FNy, IL-15, IL-18,
IL-6, IL-1B, IL-23, TGFB, IL-17, RANKL, VEGF, IL-22, IL-
10 y quimioquinas (CCL 2 y 5) y metaloproteinasas de
matriz(MMP 1y 3).

El sinovio inflamado, disminuye la sintesis de moléculas con
efecto protector, donde se promueve la adhesion a la
superficie del cartilago y su invasion por células inflamato-
rias productoras de metaloproteinasas que desensamblan el
colageno y degradan agrecanes y glicosaminioglicanos
culpables de la alteracién en la integridad del cartilago.

Los condrocitos, bajo la influencia de la citoquinas proinfla-
matorias disminuyen su capacidad de condrogénesis y
producen desintegrinas (ADAMTS) y metaloproteinasas
(MMPs), que junto a los fibroblastos que entran en estado
catabolico y liberan metaloproteinasas (MMPs), determinan
la destruccion de la superficie del cartilago articular.

La destruccion progresiva del cartilago, deja al hueso bajo
influencia de citoquinas proinflamatorias que promueven la
diferenciacion de osteoclastos que invaden la superficie del
periostio adyacente al cartilago dafidndolo con su maquina-
ria enzimatica acida.

La progresiva erosion 6sea deja acceso del sinovio a la
médula 6sea ocasionando progresiva inflamacién con
remplazo de la grasa medular por infiltrados de linfocitos Ty
B, denominado pannus.
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MANEJO DE VIA AREA EN EL PACIENTE PEDIATRICO
CON ANOMALIAS CRANEOFACIALES CONGENITAS

Sebastidn Herrera', Tatiana Muiioz', Miguel Prada’

Resumen

La via aérea dificil es un problema al que se tienen que enfrentar muchos meédicos todos los dias, tanto en
ocasiones de urgencia como en el &mbito quirrgico; pero este problemas se hace aun mayor cuando se
trata de un paciente pediatrico ya que no se tiene un completo conocimiento acerca de los cambios
anatomicos de la via aérea y en casos méas especiales sobre las diversas patologias de origen genético que
hacen que la intubacion se haga dificil, a partir de esto se han desarrollado diferentes protocolos y
métodos para manejar estas situaciones mejorando las condiciones en el quiréfano. En el presente
articulo se hace una revision acerca de la anatomia, embriogénesis y manejo inicial de la via a area dificil en
el paciente pediatrico basandose en cuatro sindromes congénitos que pueden representar el mayor
numero de casos encontrados para dicho problema.

Palabras Claves: Via Aérea Dificil, Disostosis Craneofacial, Pediatrico, Sindrome Genético.

AIRWAY MANAGEMENT IN PEDIATRIC PATIENTS WITH CONGEN-
ITAL CRANIOFACIAL ANOMALIES

Abstract

The difficult airway is a problem that many doctors have to face every day, sometimes both in an emer-
gency and surgical field; but this problem becomes even greater when it comes to a pediatric patient
because it does not have complete knowledge about the anatomical changes of the airway and in more
special cases of various diseases of genetic origin that makes intubation difficult, from this there have been
developed different protocols an methods to handle these situations improving the conditions in the
operation room. In this paper we made a review about anatomy, embryogenesis and initial management
of the difficult airway in pediatric patients based on four congenital syndromes that may represent the
largest number of cases found for this problem becomes.

Keywords: Difficult Airway, Craniofacial Dysostosis, Pediatric, Genetic Syndrome.
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Introduccion

Anestesidlogos, pediatras v médicos de urgencias son a
diario retados al momento de manejar la via aérea de un
paciente pediatrico, ya que su anatomia, fisiologia y tamafio
es diferente a la de un adulto, y este reto se vuelve aun mayor
a la hora de ventilar o intubar a un paciente con una
anomalia craneofacial congénita, como el sindrome de
Pierre Robbins, Treacher Collins, Goldenhar y Crouzon. El
profesional a cargo debe conocer adecuadamente las
variaciones anatbmicas que presentan estas anormalida-
des, hacer una evaluacién previa y crear un plan adecuado
que le permita disminuir al maximo las complicaciones y
dificultades relacionadas.

El desconocimiento y la falta de preparaciéon puede llevar a
una imposibilidad del manejo de via aérea después de la
inducciéon anestésica previo a una cirugia y en urgencias
terminando en hipoxia debido al alto consumo de oxigeno y
baja tolerancia a la apnea, siendo esta la principal causa de
paro cardiorrespiratorio en el paciente pediatrico. En esta
revision se resumen los aspectos mas importantes relacio-
nados con el dificil manejo de la via aérea en nifios y en
aquellos con patologias congénitas, caracteristicas
fisiolbgicas y anatémicas, dispositivos usados para el
abordaje y protocolos.

Anatomia de Via Aérea en Pediatria

La anatomia de la via aérea en los nifios es un factor
indispensable para el manejo anestésico de esta misma (1).
Las principales diferencias encontradas, se presentan en los
infantes y neonatos (2), la lengua es mas grande y ocupa un
mayor lugar en la boca presentandose con macroglosia en
pacientes con algunas anomalias craneofaciales, el
aumento en el tejido linfoide puede ser causa de obstruccion
de la via area en los nifios especialmente entre los 4-7 afios
(3,4), la laringe es més pequefa y se encuentra dirigida
cefalicamente a nivel de C3 y C4, la epiglotis es mas curvada
enformade “u”, es més corta y blanda y sus aritenoides son
grandes en comparaciéon con la apertura glética y hay una
reduccién progresiva del tamafio desde el hioides al
cricoides siendo esta la parte mas delgada, por lo que la
laringe presenta una forma conica o de embudo (1,5).

En los neonatos la forma de su occipucio prominente puede
ocasionar una flexion parcial de la cabeza la colocacion de
una toalla debajo de su espalda puede mejorar la visualiza-
cion de la glotis durante la intubacién, (en los nifios mayores
la colocacion de una toalla debajo de la cabeza mejora la
visualizacion de la glotis y la alineacién de los ejes) (Figural)
(6,5), ellos tienen una pared toracica que aumenta su trabajo
respiratorio, las fibras musculares del diafragma son menos
eficientes llevandolos a la fatiga v apnea si es mayor el

trabajo respiratorio, ademas que el consumo de oxigeno del
neonato es de 6 ml/kg y del adulto es de 3 ml/kg lo que
significa que una obstruccion de la via aérea en el neonato
producira una falla respiratoria mas rapidamente que en un
adulto (7,8).

=

Figura 1. Reposicionamiento de los ejes, por medio de la
colocacién de una almohada debajo de la cabeza en el paciente
pediatrico, O: eje de alineacién oro faringeo, P: eje de alineacion
faringeo, T:eje de alineacién traqueal. Modificado de Verghese T
Cherian, Rebecca Jacob. Reconocimiento y Manejo de la Via Aérea
Dificil en Pediatria. Cap 9; 91-100

Embriologia de Via Aérea
Boveda Craneal y Base de Craneo

El craneo se desarrolla a partir una estructura denominada
el neurocrdneo membranosoy cartilaginoso.

El neurocraneo membranoso da lugar a los huesos planos
del craneo (boveda craneal) que forma de borde a borde las
suturas y fontanelas y el cartilaginoso o condrocraneo
forma la base del hueso occipital, esfenoides, etmoides y las
porciones del hueso temporal (9).

La base del craneo compone el piso para la béveda
craneanay un techo para la cara.

Cara

El vicerocraneo se deriva principalmente de los dos
primeros arcos branquiales y forma la cara.

Hacia la tercera y cuarta semana del desarrollo las células de
la cresta neural que se encuentran en la placa y la superficie
compuestas de ectodermo migran hacia los dos primeros
arcos branquiales del mesodermo, la migraciéon masiva de
estas células y sus interacciones dan como resultado el
desarrollo facial.
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Aquellas células que forman el proceso frontonasal se
derivan desde el pliegue prosencéfalo y migran una
distancia relativamente corta a medida que pasan a la regién
nasal mientras que las células que forman el mesénquima de
los procesos maxilares y mandibulares tienen una mayor
distancia y por ende mucho maés tiempo para migrar, ya que
deben moverse en los arcos branquiales, donde rodean las
placas musculares mesodérmicas y contribuyen en la
formacién dela cara (9).

La prominencia frontonasal se desarrolla de una manera
crédneo-caudal del mesodermo, bajo la influencia del tejido
de la cresta neural, y da lugar a las placodas nasales. Hacia
los 33 dias méas o menos crestas en forma de herradura se
desarrollan alrededor de los placodas nasales, llamadas las
prominencias nasales mediales y laterales.

Entre la quinta y octava semana, los hoyos nasales se
forman en el piso de las placodas nasales y las prominencias
maxilares aumentan de tamaro y crecen medialmente. Esto
mueve las prominencias nasales mediales hacia el plano
medio, y el surco entre la prominencia nasal lateral y la
prominencia maxilar desaparece durante la fusion,
completando de este modo la "piedra angular".

La boca primitiva o estomodeo aparece como una ligera
depresion en la superficie ectodermo, separados por la
membrana orofaringea. Esta membrana se rompe a
aproximadamente a los 24 a 26 dias de gestacion, vy el
intestino primitivo a continuacién, se comunica con la
cavidad amniética (9).

La superficie de la lengua se deriva principalmente del
primer arco branquial con contribuciones importantes del
tercer y cuarto arcos, de ahi su compleja inervacion por el
nervio facial en los dos tercios anteriores (aquella porcion
formada por la division mandibular del primer arco
branquial) y el hipogloso (la parte formada por el tercer arco
branquial).

La masa muscular de la lengua surge principalmente de
somitas occipitales, explicando la inervacién del nervio
hipogloso (XII) de la musculatura de la lengua.

Ellabio superior esta formado por la fusién de las prominen-
cias maxilares con las prominencias nasales mediales. Las
prominencias nasales laterales no forman parte del labio
superior, sino mas bien, forman el ala de la nariz. El
segmento intermaxilar en la porcién central de la zona del
labio superior se compone de tres partes: el componente
labial, que forman el surco nasolabial, un componente
maxilar asociado con los cuatro incisivos, y un componente
palatino, que se convierte en el paladar primario.

El desarrollo del paladar sirve para dividir el complejo
nasomaxilar de la cavidad oral. Los procesos palatinos
avanzan en direccién medial de los procesos maxilares del
primer arco branquial, la fusién en la linea media en una
secuencia anterior-posterior que se une con el premaxilar y
el tabique nasal en desarrollo forma dicho complejo (9).

La formacién del paladar blando es un crecimiento continuo
del borde posterior de estos procesos, que finaliza con la
formacién y fusion de las dos mitades de la vula.

La nariz se origina en el ectodermo craneal, y se desarrolla
posteriormente en la prominencia frontonasal, con las
placodas nasales emparejadas para ser reconocidas durante
la tercera semana del desarrollo.

La parte superior de la nariz se forma a partir de los
procesos nasales laterales, mientras que la parte inferior de
la cavidad nasal es incompleta hasta que los procesos
maxilares se fusionan y crecen delante y hacia dentro para
fusionarse con los procesos nasales mediales.

Las cavidades nasales se extienden posteriormente durante
el desarrollo y se fusionan con los procesos palatinos, que
posteriormente se adelgazan y forman la membrana que los
separa de la cavidad oral. Hacia el dia 38 de desarrollo, la
membrana se rompey forma las coanas (fosas posteriores).

El sistema branquial

En el embrién se desarrollan una serie de arcos, bolsas,
surcos y membranas en la region del futuro cuello. Estas
estructuras constituyen el aparato branquial y forman parte
del intestino anterior; en fases sucesivas se reordenan para
formar nuevas estructuras o involucionar (10).

Hay 6 pares de arcos branquiales de origen mesodérmico,
enumerados de I a VI en sentido craneo-caudal, los cuales
estan separados externamente por 4 surcos o hendiduras
branquiales de origen ectodérmico e internamente por
cuatro bolsas branquiales o faringeas, de origen endodérmi-
co. Alfinal de la cuarta semana de gestacion, son visibles en
la superficie del embrién los cuatro primeros pares de arcos
branquiales (I-IV). Los arcos V y VI son poco desarrollados y
no visibles (11).

Arcos Branquiales

Primer Arco Branquial

Conocido como cartilago de Meckel, su parte anterior da el
origen de la futura mandibula, y su parte posterior a los

huesos del oido medio (martillo y yunque), que se desarro-
llan por osificacion endocondral.
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Se forman los misculos de la masticacion como el masete-
ro, temporal, pterigoideo externo e interno, y otros como
milohioideo, vientre anterior del digastrico, tensor del
timpano y tensor del velo del paladar.

Las arterias desparecen en su mayoria pero contribuyen a
formar las arterias maxilares y las carétidas externas (12).

Segundo Arco Branquial

Conocido como cartilago de Reichert, produce en su parte
dorsal el estribo, la apdfisis estiloides, ligamento estilohioi-
deo, y en la parte superior el cuerno menor del hueso
hioides (12,13).

Tercer Arco Branquial

Contribuyen a la porcién inferior del cuerno mayor del
hioides, musculos estilofaringeo, la arteria carétida interna
y el nervio glosofaringeo (12).

Cuarto y Sexto Arco Branquial

Los cartilagos se fusionan para formar los cartilagos
laringeos, excepto la epiglotis. Se forman los musculos
estriados del es6fago, constrictores de la faringe, laringeos
intrinsecos, elevador del velo del paladar y cricotiroideo. La
arteria derecha del IV arco forma la parte proximal de la
arteria subclavia derecha. La arteria izquierda del VI arco,
forma la arteria pulmonar izquierda y el ductus y la derecha,
la arteria pulmonar derecha (13).

Bolsas Branquiales

La primera bolsa branquial desarrolla el seno tubotimpéani-
co, convirtiéndose en la cavidad del oido medio v el antro
mastoideo. Esta conexién se alarga conectandose con la
faringe formando la trompa de Eustaquio cuya parte distal
hace contacto con la primera hendidura participando en la
formacién de la membrana timpéanica (13).

La segunda bolsa branquial desarrolla la amigdala palatina,
pero parte de ella permanece como la fosa amigdalina. El
endodermo de la segunda bolsa branquial se convierte en el
epitelio de la superficie de la amigdala y el revestimiento de
sus criptas (12).

El endodermo de la parte dorsal de la tercera bolsa branquial
diferencia en las paratiroides inferiores, y las partes

ventrales se unen para convertirse en el timo (12).

El endodermo de la cuarta bolsa branquial se diferencia en
las glandulas paratiroides superiores, y las partes ventrales
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desarrollan las células parafoliculares que secretan
calcitonina de la glandula tiroides (12,13).

Hendiduras Branquiales

La primera hendidura branquial forma del oido externo, que
es la Unica estructura normal a surgir de una hendidura
branquial.

Cuando se fusiona el arco II con el arco VI, se entierran los
arcos Il y IV y sus hendiduras, dejando un espacio que se
llama seno cervical de Hiss, el cual normalmente desapare-
ce con el crecimiento y desarrollo ulterior, pero cuya
persistencia es el origen de la mayoria de los quistes
branquiales y fistulas (12,13).

LaLaringe

Desarrollo del sistema respiratorio comienza aproximada-
mente a las 3 semanas de gestacion con la formacion del
tubo laringotraqueal de la pared ventral del intestino
anterior.

El tubo laringotraqueal normal crece maés rapido que el
esbfago, que se forma a partir del crecimiento caudal del
intestino anterior, crece caudalmente en el mesodermo
esplacnico en la superficie ventral del intestino anterior,
dividiéndose en derecho e izquierdo lo que da lugar a los
pulmones primitivos.

La epiglotis se empieza a formar a partir de la eminencia
hipobranquial del tercero y cuarto arco hacia los 32 dias de
gestacion.

Los pliegues ariepigléticos se desarrollan a partir de los
limites laterales del cuarto arco a lo largo de una linea desde
la eminencia hipobranquial (epiglotis) a la eminencia
aritenoides del sexto arco.

Los cartilagos cricoides y tiroides comienzan a desarrollarse
antes de los cartilagos aritenoides y comienza la condrifica-
ci6n hacia la 7 semana de gestacion.

Con el desarrollo de los cartilagos tiroides, la glotis se
profundiza v las cuerdas vocales verdaderas quedan
alineadas dentro de las laminas de la tiroides (12).

Evaluacion de la Via Aérea

La via aérea dificil se puede definir por la incapacidad para
producir un sello para la ventilaciéon, o la incapacidad para
ventilar con los dispositivos convencionales, e intubacién
dificil como aquella en la cual se hacen tres o mas intentos o
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Tabla 1. Derivados del aparato branquial, segtin el niimero de arco, bolsa v hendidura faringea.

APARATO BRANQUIAL Y SUS DERIVADOS

oido medio (martillo y
yunque), nervio
trigémino, musculos de la

masticacion

Arcos Bolsas Faringeas Hendiduras
Mesodermo Endodermo Ectodermo
| Mandibula, huesos del Oido medio Conducto auditivo

Trompa de Eustaquio

externo

II Estribo, apofisis
estiloides, ligamento
estilohioideo, porcién
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una obvia anormalidad que posiblemente requerira
dispositivos avanzados para el manejo de via aérea (14,15).

Para la evaluacion de via aérea dificil, los indicadores usados
en la practica adulta no han sido validados totalmente en los
niflos aun asi hay estudios que comparan diferentes
predictores y evaltan el valor de su uso en los pacientes
pediétricos, es asi como en un estudio hecho por Mehmet y
col., (16) en Turquia se tomaron 250 pacientes, entre 5y 11
anos y se evaluaron 4 indicadores de via aérea dificil, la
escala de Mallampati modificada (MM), el test de mordida
de labio superior (TMSL), distancia tiromentoniana (DT) y
radio de altura de distancia tiromentoniana (RATM).
Encontraron que el MM era el indicador maés fuerte entre los
cuatro para predecir una via aérea dificil, obteniendo una
especificidad y una sensibilidad de 76.92% vy 95.54%

respectivamente, mientras que TMSL obtuvo una sensibili-
dad y especificidad de 69.23% y 97.32%, RATM tuvo un
punto de corte de 23.5 cm con 57.69% de sensibilidad y
86.61% de especificidad, DT 5.5 cm de punto de corte con
sensibilidad de 61.54% y especificidad de 99.11%, siendo
asi los dos primeros indicadores los méas posiblemente
tengan valor dentro de la predicciéon de via aérea dificil en el
paciente pediatrico (17).

Un estudio realizado por Anurag (17) en 100 pacientes
entre 1 y 5 anos comparando 9 indicadores para predecir
ventilacion dificil y dificultad en la intubacion endotraqueal,
descubri6 que el MM en este grupo etario no tenia un valor
de prediccion adecuado para ventilacion dificil tampoco
para laringoscopia e intubaciéon endotraquial obteniendo un
valor de p de 0.800 y 0.192. En cambio los indicadores que
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tuvieron una p significativa, fueron para ventilacion dificil, la
edad (p=0.011), distancia entre incisivos (p=0.007),
circunferencia del cuello (p=0.02) y distancia esterno-
mentoniana (p=0.01) y para laringoscopia e intubacién
endotraquial fue edad (p= 0.017), mejor vision orofaringea
(0.008) (18).

En la evaluacion de via aérea pediétrica , es importante una
historia clinica y examinacién adecuada que nos permita
descubrir factores asociados a un via aérea dificil como la
presencia de rinorrea, apnea, estridor , voz ronca, experien-
cias anestésicas anteriores, enfermedades pulmonares, la
posicion al dormir, la apertura de la boca durante el llanto,
identificacion de disnea, retracciones, fascies dismorficas,
anomalias craneofaciales, sindromes genéticos con
malformaciones faciales, entre los principales Pierre
Robbins, Trecher Collins ,Crouzon y Goldenhar (19-21).

Durante el crecimiento la dificultad en el acceso de una via
aérea en un paciente con anomalias craneofaciales, puede
ser mas facil o mas dificil, dependiendo del sindrome a
tratar. En el caso del sindrome de Treacher Collins a medida
que crece el manejo de la via aérea sera mas trabajoso esto
debido a que su micrognatia de base se acenttia con la edad,
en cambio en el sindrome de Pierre Robbins entre més
grande, su paladar habré sido cerrado y su mandibula habré
crecido siendo mas facil acceder a la via aérea, en el caso de
nifos con mucopolisacaridosis, con la edad habra un
incremento en el deterioro de la funcién cardiopulmonar y
un aumento de los tejidos blando asi haciendo mas dificil el
manejo de la via aérea (22-24).

Sindrome de Treacher Collins

También denominado disostosis mandibulofacial, es una
anomalia craneofacial congénita que ocurre 1 entre 10.000
a 50.000 nacidos. Es una enfermedad autosémica domi-
nante, debido a una alteracion en el crecimiento del primer
arco branquial debido a una mutacién del gen TCOF1 (78-
93%) y en POLR1C y POLR1D (8%). Ida Man en 1943
mencionoé que las caracteristicas del sindrome de Treacher
Collins se deben a una interrupcién del tejido 6seo en el
mesodermo en la 5 semana de gestacion (25,26).

Se caracteriza por la presencia de micrognatia, hipoplasia
maxilar, mandibular, y faringea con obstruccion de via aérea
superior y dificil intubacién ademés presenta caracteristicas
faciales como fisuras palpebrales inclinadas lateralmente,
muescas en parpados inferiores, coloboma, atresia de
coanas, boca pequefa, paladar hendido, atresia de los
componentes auditivos tanto internos como externos,
paladar hendido e incompetencia velofaringea. La presen-
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cia de anormalidades en la articulacién temporomandibular
y la presencia de cifosis basilar en base de craneo a medida
que crecen contribuyen a una ventilacion e intubacion dificil,
ademés estos pacientes tienden a desarrollar mas edema
laringeo y faringeo en el periodo postoperatorio (26,27).

Varios dispositivos y técnicas se han utilizado con éxito para
el manejo de via aérea en estos pacientes generalmente
usados en cirugia de correccion de paladar hendido o
cirugias plésticas en general, como intubaciéon bajo
fibrobroncoscopia, uso de mascara laringea (ML) intubacion
con fibra 6ptica a través de ML, y traqueotomia como ultimo
recurso (27-29).

Sindrome de Pierre Robbins

Inicialmente ensefiado por St. Hilaire en 1822, por Fairbain
en 1846, y por Shukowsky en 1911. Pierre Robin, un
estomatoélogo francés, informé por primera vez la asocia-
cibn de micrognatia con glosoptosis en 1923; paladar
hendido no era parte de su descripcion original, pero se
afadi6 en una posterior el informe publicado en 1934 (30).

La secuencia de Pierre Robin es un sindrome del desarrollo
caracterizado por micrognatia, paladar hendido, y glosopto-
sis que en condiciones normales se produce esporadica-
mente, pero también puede ser familiar, en cuyo caso el
modo de herencia es autosémica dominante (31).

El evento desencadenante principal se desconoce pero la
mayoria de los casos se cree que es el resultado de la
hipoplasia de la mandibula que se produce antes de la
novena semana del desarrollo, lo que ocasiona el desplaza-
miento de la lengua hacia atras evitando el cierre del paladar
que se produce a las 11 semanas de vida fetal produciendo
paladar hendido (32).

La etiologia de dicha secuencia no es bien conocida aun,
pero mecanismos genéticos como duplicaciones, transloca-
ci6bn v las mutaciones en los cromosomas 1 a6, 10a 13,y
de 16 a 18 regiones en el cromosoma 2 (2q24.1-33.3), el
cromosoma 4 (4q32-gter), el cromosoma 11 (11q21-q23.1)
y el cromosoma 17 (17q21-q24.3) y el oligohidramnios han
llegado a relacionarse fuertemente con dicho sindrome,
otros posibles causantes son las enfermedades del tejido
conectivo (33).

En los pacientes con Pierre Robbins, el proceso de
intubacion se vuelve maés facil a medida que pasan los afios
va que muchos pacientes hacen un “catch up” del creci-
miento mandibular siendo este méas prominente, pero en
algunos la mandibula permanece igual de pequefa lo que




MANEJO DE VIA AREA EN EL PACIENTE PEDIATRICO CON ANOMALIAS CRANEOFACIALES CONGENITAS

dificulta este procedimiento. Para el manejo anestésico se
puede traccionar la lengua con una pinza o con una sutura,
en otras ocasiones se requiere una posicion prona (preferi-
blemente supino) pero hace el manejo mas dificil, también
se puede utilizar una via aérea nasofaringea y en muchos
casos la necesidad de una glosopexia que consiste en fijar la
lengua al labio inferior para que la traccion anterior mejore
la obstrucciéon de la via aérea (21,30,34).

Sindrome de Crouzon

Este desorden genético, descrito en 1912, se presenta
como un sindrome raro con una incidencia muy baja con
una prevalencia de 1:60000 nacidos vivos, es una condi-
cibn autosémica dominante que se debe a la mutacion del
gen FGF-R2, asociado al locus del cromosoma 10g25 sin
asociacion a un sexo especifico. Se caracteriza por un cierre
prematuro de las suturas de la base del craneo, la 6rbita y los
huesos maxilares, las manifestaciones orofaciales de esta
enfermedad incluyen hipoplasia del tercio mediofacial,
puente nasal deprimido, exoftalmos, hipertelorismo,
queratitis, atrofia 6ptica, retrusion de la frente y orbitas,
prognatismo paladar hendido, siringomielia, sordera
conductiva, fusiéon cervical de C2-C3'Y C5-C6, en un bajo
porcentaje se puede encontrar acantosis nigricans (35,36).

Este sindrome se diagnostica temprano en la infancia, su
presentacién en la edad adulta es inusual. Estos pacientes se
ven sometidos a diferentes cirugias de reconstruccion facial,
siendo desafiante para el anestesidlogo el manejo de via
aérea durante cirugias en las que se utiliza anestesia general
debido a sus muiltiples anormalidades faciales y del cuello,
quiza la anestesia regional pudiera ser una posibilidad para
el manejo anestésico de este tipo de paciente pero se
dificulta debido a la fusion de vertebra, presencia de
escoliosis y de estenosis del canal vertebral en el caso de
acantosis nigricans. Una alternativa entonces para el
manejo anestésico neuroaxial de estos pacientes es los
bloqueos regionales ciaticos y femorales en el caso de
cirugias de miembro inferior (37,38).

La obstruccién de la via aérea puede presentarse temprano
en la induccion esto debido a la cavidad oral hipoplasica, y el
bloqueo por la lengua , por lo que hay que estar preparados
para cualquier eventualidad es por esto que se debe contar
con equipo como tubos naso y orofaringeos pero en
especial la mascara laringea (LMA). Muchos de los
pacientes con sindrome de Crouzon utilizan arcos de
correccion lo que hace casi imposible la laringoscopia por lo
que la mascara laringea es el método de eleccion. Presentan
apneas del suefio sin llegar a menudo al distress respiratorio
agudo (35,39).

El manejo de la via aérea en el paciente con sindrome de
Crouzon debe ser integral y completo con la necesidad de
personal especializado como un segundo anestesidlogo
acompafiante, un cirujano otorrinolaringblogo, mascara
laringea, tubo oro y nasotraqueal, video laringoscopia o
fibrobroncoscopio (35,40).

Sindrome de Goldenhar

También conocido como displasia 6culo-auriculo-vertebral,
se identifico por el médico alemén Carl Ferdinand Von Arlt
en 1845 y Goldenhar en 1952 quien defini6 el sindrome
con mayor claridad (41).

Su incidencia es de 1 en 3500 a 5.000 nacidos vivos y la
relacion hombre-mujer de este sindrome es de 3:2, el patron
de herencia, no es aun bien conocido, en la mayoria de los
casos ocurre al azar y sin causa aparente, sin embargo en
algunos casos los antecedentes familiares como labio y/o
paladar hendido, dimorfismos auriculares, mentén
pequeio, problemas 6seos entre otros puedes sugerir un
patrén autosdbmica dominante o recesivo (42).

Consisten en defectos del primer y segundo arco branquial
que dan lugar a un cuadro polimalformativo consistente en
una disostosis craneofacial en la que se observan anomalias
oculares, en las vértebras cervicales, malformaciones de los
pabellones auriculares, microtia unilateral, asimetria facial,
micrognatia, quistes dermoides peribulbares, alteraciones
de la cavidad oral como hendidura palatina y alteraciones
linguales.

Otras alteraciones que se pueden encontrar aunque en un
menor porcentaje son agenesia de la arteria carétida
interna, estenosis del conducto auditivo externo, atresia de
es6fago enun 5% de los casos, entre otras (43).

Manifestaciones urolégicas como rifiones ectépicos y/o
condensados, agenesia renal, reflujo vesicoureteral,
obstruccion de la union pieloureteral, la duplicacion uretral y
rinén poliquistico (44).

Cuando el sindrome involucra malformaciones principal-
mente de la mandibula, la boca, los oidos, y en la mayoria de
los casos se afecta un solo lado del cuerpo el trastorno se
denomina como microsomia hemifacial. Si las anomalias de
las vértebras y/o los ojos también estan presentes, la
enfermedad a menudo se llama el sindrome de Goldenhar
(45).

Otros estudios sugieren que la perturbacion de las células de
la cresta neural es la causa de la enfermedad, la influencia de

Volumen 09 - No. 1 - Agosto de 2015 45




SEBASTIAN HERRERA, TATIANA MUNOZ, MIGUEL PRADA

factores como el medio ambiente, ingestién de sustancias
toxicas como la cocaina, el acido retinoico y el tamoxifeno,
la diabetes materna, debido a un suministro vascular
anormal del primer y segundo arco branquial. Otros autores
sugieren que la enfermedad es resultado de la interaccion de
muchos genes mas los factores ambientales es decir un tipo
de herencia multifactorial (46).

Estos multiples defectos pueden resultar en restriccion en la
apertura de la boca limitacion a la extension y flexion del
cuello, dificultad en la formacion del sello para ventilar
adecuadamente, esto debido a la asimetria que puede
empeorar medida que pasa el tiempo.

INTUBACION OROTRAQUEAL DIFICIL
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Figura 2. Algoritmo via aérea dificil. Desarrollado por autoria propia.

Conclusiones

El manejo de via aérea en los pacientes con anomalias
craneofaciales siempre seré un reto para el profesional de la
salud, pero gracias a los avances tecnoldgicos y médicos se
han desarrollado mecanismos y protocolos que unifican el
manejo lo hacen mas seguro y evitan mayores complicacio-
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nes gracias a esto hoy en dia es mucho mas facil acceder a la
via aérea en ellos. La anatomia y la conformacién de la via
aérea en los ninos difiere en muchos aspectos respecto al
adulto v es de especial cuidado y es deber del médico
conocer a fondo estas diferencias y evitando asi eventos
adversos que puedan comprometer la vida del paciente.
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CRIOGLOBULINEMIA Y HEPATITIS C:
SU PRESENTACION Y ORIENTACION DIAGNOSTICA

Diana A. Yasné A. ", Andrés Bonilla S. ', Sandra Rodriguez Martin®

Resumen

La precipitacion de proteinas relacionada con la variacion en la temperatura, se ha descrito desde tiempo
atras y genera el punto de partida en la construccion de la historia natural de la Crioglobulinemia; una
patologia caracterizada por la triada clasica mialgias, artralgias y purpura, conocida como triada de
Meltzer, sin embargo es bien sabido que la presencia de crioaglutininas puede ser o no sintomatica y se ha
demostrado una fuerte relacion con el virus de la hepatitis C, siendo el establecimiento de este binomio un
punto fundamental en el abordaje diagnéstico y terapéutico de la enfermedad.

Palabras clave: Crioglobulinemia, Hepatitis C, Crioaglutininas, Tratamiento.

CRYOGLOBULINEMIA AND HEPATITIS C: CLINICAL PRESENTA-
TION AND DIAGNOSTIC APPROACH

Abstract

Precipitation of proteins related to variation in temperature has been described for some time and
generates the starting point in the construction of the natural history of Cryoglobulinemia; a condition
characterized by the classic triad myalgia, arthralgia and purple, known as Meltzer triad. However it is well
known that the presence of agglutinin may be or not be symptomatic and it has been showed a strong
relationship with the hepatitis C virus, with the establishment of this pairing a pivotal point in the
diagnostic and therapeutic approach of the disease.

Keywords: Cryoglobulinemia, Hepatitis C, Cryoagglutinins, Treatment.
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Introduccion

Desde 1933 Wintrobe y Buell, describieron la precipitacion
de algunas proteinas en la sangre cuando se someten a una
disminucion en la temperatura, pero fue hasta 1947,
cuando Lerner acuné el término Crioglobulinemia (CGM)
para hacer referencia a la presencia de estas proteinas en la
sangre (1-3).

Hoy en dia, tras afios de investigaciones, se reconoce la
Crioglobulinemia como la presencia de proteinas del tipo
inmunoglobulinas monoclonales o policlonales en el
torrente sanguineo, las cuales se precipitan cuando son
expuestas a temperaturas inferiores a 37°C y tienen la
capacidad de disolverse al aumentar la temperatura,
pudiendo generar diversas manifestaciones clinicas que se
deben al fenébmeno de precipitacién, mejor conocido esto
como Sindrome Crioglobulinémico, el cual solo se encuen-
tra presente en menos de la mitad de los pacientes con
crioglobulinas séricas (1,3,4).

Fisiopatologia

Algunas de las hipétesis que han sido planteadas hasta el
momento para explicar el desarrollo de la crioglobulinemia,
incluyen: cambios estructurales en porciones variables de
las cadenas pesadas (H) y livianas (L) de la inmunoglobulina
(Ig), reducida concentracién de éacido sialico, escasa
concentracién de galactosa en la porcion FC de la Ig v
presencia de sitios de N-glicosilacion en dominios CH3
resultado de mutaciones sométicas de las inmunoglobulinas
durante respuestas autoinmunes. Sin embargo se ha
evidenciado la presencia de material crioprecipitable en el
suero de pacientes normales posiblemente debido a
interacciones fisiolégicas (1).

Se ha propuesto que los mecanismos principales por medio
de los cuales estas crioglobulinas pueden conducir al
desarrollo de manifestaciones clinicas, son: el depésito de
inmunocomplejos en las paredes de los vasos sanguineos
con la consecuente activacion del complemento y por
medio del fenémeno isquémico producto de la obstruccion
directa (1,5).

En esta enfermedad, como bien se ha descrito en literatura
se genera precipitacion de IgG en relacion con la temperatu-
ra, afectando no solo pequefios vasos sino también,
aquellos de mediano calibre. Determinando sus mecanis-
mos de dafo en dos principios fundamentales como lo son
los inmunocomplejos vy la expansion de linfocitos B (LB).
Estas premisas se han relacionado con teorias en las que se
ha incluido la alteracion de la hidrofobicidad, tamafio, carga
v pH, como factores coadyuvantes de la precipitacion de
dichas inmunoglobulinas.
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La hidrofobicidad se ha demostrado que tiene estrecha
relaciéon con la disminucion de aminoécidos con residuos de
tirosina y acido sialico, lo que hace que el pool de aminoaci-
dos liposoluble aumente y pueda tener un factor favorecedor
en la precipitacion; las alteraciones hidroelectroliticas en el
intersticio también se consideran influyentes en la precipita-
cion, los estudios reportan gran asociacion del cloro y calcio
con este proceso fisiopatoldgico (6).

Etiologia

Un hecho sin precedentes en 1990, encontré una fuerte
relacion entre el virus de la hepatitis C (VHC) y el desarrollo
de crioglobulinemia. Antes de esta fecha, muchos de los
pacientes no eran tratados de forma adecuada y se les daba
el téermino erréneo de crioglobulinemia esencial haciendo
un tratamiento inoportuno para la causa de la enfermedad

3).

Dentro de los factores etiolégicos que han sido relacionados
con el desarrollo de la crioglobulinemia se ha encontrado la
coexistencia de susceptibilidad genética, con otros
determinantes como la estimulaciéon antigénica prolonga-
da, actividad de superantigeno de algunos agentes
infecciosos, las reacciones cruzadas con diversos antigenos,
la activacion policlonal de linfocitos B, la presencia de
defectos en el proceso de eliminaciéon de complejos
inmunes a nivel hepético y esplénico y la activacion de
ciertos proto-oncogenes (2).

En un estudio retrospectivo hecho por Trejoy colaborado-
res, se observd que alrededor de 7043 pacientes a los
cuales se les evalu6 los sintomas y los antecedentes que
precedieron al desarrollo de la enfermedad, arrojo6 como
resultado que el principal factor etiolégico de origen
infecciosos era el VHC (73% de los pacientes), seguido del
Virus de la hepatitis B (VHB) que en la mayoria de pacientes
se presentaba conjuntamente con el VHC; el virus de la
inmunodeficiencia humana o VIH present6 una prevalencia
en el estudio alrededor del 27% y se relaciona de manera
directa al nivel de RNA con los titulos séricos mas altos.

Seguido a la etiologia infecciosa, toma importancia las
enfermedades hematolégicas y autoinmunes, dentro de las
primeras el linfoma no Hodking (LNH), el cual ha demostra-
do mostrar relacion més estrecha con el desarrollo de
crioglobulinemia en alrededor del 5% de los pacientes,
seguido de otros trastornos linfoproliferativos. En las
enfermedades autoinmunes el sindrome de Sjogren (5-61%)
y el lupus eritematoso sistémico, son las etiologias maés
frecuentes en el desarrollo de la enfermedad sin descartar
otras enfermedades como el sindrome antifosfolipidos, la
pan arteritis nodosay la esclerosis sistémica (3).
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Cuadro clinico

Inicialmente las manifestaciones relacionadas con este
sindrome fueron agrupadas en una triada descrita por
Meltzer y Franklin (1966) que incluia purpura, artralgias y
mialgias (1,3,7), en la actualidad se ha podido establecer
que la crioglobulinemia conduce al desarrollo de una
vasculitis sistémica que afecta principalmente vasos de
Ppequerio calibre y con menor frecuencia de mediano calibre
lo cual lleva a un gran espectro de manifestaciones en los
distintos 6érganos y sistemas del cuerpo principalmente
debidas a la isquemia tisular (1,6).

Luego de haberse distinguido los sintomas cardinales de la
enfermedad, hacia 1974 Brouet, logré identificar ciertas
particularidades en grupos de pacientes que padecian esta
enfermedad, encontrando que la crioglobulinemia mono-
clonal se asocia con mayor frecuencia a enfermedades
hematolégicas principalmente desérdenes linfoproliferati-
vos mientras que las crioglobulinemias mixtas se presentan
mas frecuentemente en el contexto de enfermedades
infecciosas y sistémicas (1); dichos hallazgos permitieron
clasificar la patologia dentro de tres grupos dependiendo de
las caracteristicas inmunoquimicas del crioprecipitado
(1,3,8).

Las crioglobulinemias tipo [ (10-15%), cursan con un tnico
tipo de Ig monoclonal, usualmente IgM (1,9). Se asocian a
enfermedades linfoproliferativas tales como macroglobuli-
nemia de Waldenstrém, mieloma mdltiple (1,5), linfoma no-
Hodgkin y leucemia linfocitica crénica. Generalmente son

asintomaticas, sin embargo los sintomas que pueden
llegarse a presentar con mayor frecuencia son la acrociano-
sis, fenémeno de Raynaud y gangrena derivados de
alteraciones hematolégicas (alteracion de la viscosidad de la
sangre) (1). En ocasiones cuando el crioprecipitado esta
formado solo por cadenas ligeras estas pueden eliminarse
por la orina como crioproteinuria de Bence Jones (9)

La crioglobulinemia mixta incluye la tipo I y la tipo III,
caracterizada por la presencia de complejos inmunes de IgG
policlonales e IgM mono o policlonales, ademéas se han
evidenciado complejos inmunes IgM-IgG de reducida
solubilidad. Esta se presenta asociada a enfermedades de
etiologia infecciosa, inmunolégica y neoplasica. Sus
manifestaciones se encuentran asociadas a la triada clésica
con compromiso cutéaneo y visceral (1,8) siendo la parpura
la manifestacién cutanea encontrada con mayor frecuencia
y encontrandose en algunos estudios relaciéon con el
aumento de crioglobulinas, hipocomplementemia y
afectaciéon a nivel renal (7).

La crioglobulinemia mixta esencial se caracteriza por la
presencia de al menos dos tipos de inmunoglobulinas en
ausencia de enfermedades autoinmunes, procesos
inflamatorios crénicos, enfermedades linfoproliferativas e
infecciosas (7,10).

Algunos criterios fueron propuestos para su diagnoéstico con
base en los hallazgos serolégicos, clinicos y anatomopatolo-
gicos (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnésticos. Modificado de: Grau M. Crioglobulinemias. Reumatologia. 2007;
23(3): 89-97 y Garcia E, Olivé A. Tratamiento de la vasculitis crioglobulinémica asociada al virus de
la hepatitis C. Semin Fund Esp Reumatol. 2008;9(1):35-42

CRITERIOS | SEROLOGICOS | ANATOMOPATOLOGICOS CLINICOS
MAYORES | Crioglobulinemia Vasculitis leucocitoclastica Parpura
mixta
C4 bajo
MENORES | kR (4 Infiltrados de células B clonales Hepatopatia cronica
VHC (4) (higado y/0 medula 6sea) GNMP
VHB (+) Neuropatia periférica
Ulceras cutaneas

virus de la hepatitis C
Vasculitis crioglobulinemica definida:

serologicos / anatomopatolégicos
Crioglobulinemia mixta esencial

‘Ausencia de criterios
Crioglobulinemia mixta secundaria

FR: factor reumatoide; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; VHB: virus de la hepatitis B; VHC:

*Crioglobulinemia mixta (+7 Ca bajo) + parpura + vasculi tis leucocitoclastica
-Crioglobulinemia mixta (+# Ca bajo) + 2 criterios menores clinicos + 2 criterios menores

‘Presencia de desérdenes conocidos (infeccién, inmunolégicos o neoplésicos)
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Dentro de estas, la tipo II (50-60%) cursa principalmente
con IgMs monoclonales, siendo estos anticuerpos con
actividad de factor reumatoide y puede presentar cadenas
livianas kappa v la tipo III (30-40%) con una combinacion de
inmunoglobulinas policlonales con menor frecuencia de
actividad de factor reumatoide (1).

Adicionalmente ha sido descrito un Subtipo II-II, el cual
cuenta con un componente IgG policlonal y una fraccion
IgM oligoclonal el cual podria indicar un fenémeno
dinédmico de transicién delll a tipo I1(9).

Diagnéstico

El diagnostico de esta entidad se puede establecer por
medio de la presencia de crioaglutininas en suero (9) para lo
cual se debe realizar la extraccion sangre con una jeringa
calentada a 37°C, permitir coagulacién a igual temperatura
por dos horas, posteriormente centrifugar y mantener el
suero a 4°C por siete dias con lo cual se observa un
precipitado blanquecino el cual se debe a la precipitacion de
crioglobulinas. Para la medicién de este es necesario
centrifugar a 4°C durante 15 min, y finalmente se establece-
rd como una prueba positiva para crioglobulinas si al
exponerse a 37°C el precipitado se disuelve por completo

(1).

McLeod y Sassetlo, en 1984 desarrollaron una variante que
lo hace dos veces mas sensible al permitir detectar las hipo-
crioglobulinas al hacer el suero hipoténico para lo cual se
debe mezclar proporcion 1:1 con agua destilada (9).

Para llevar a cabo la identificacion del tipo de crioglobulina
se pueden emplear métodos de inmunodifusion o inmunoe-
lectroforesis por medio del uso de sueros anti-IgG, IgM e
IgA, estudios que han reportado mayor frecuencia IgG3
posiblemente gracias a un mayor poder criogénico debido a
la facilidad para interaccionar fracciones Fc-Fc de este tipo
de anticuerpos (9).

Otros estudios de laboratorio pueden evidenciar la
presencia de anemia y otras Citopenias, en el caso de la
CGM tipo [ asociado a hipercalcemia, hiperproteinemia,
paraproteinemia monoclonal, retencién nitrogenada,
hiperviscosidad. mientras que la CGM mixta puede cursar
con presencia de Ac anti leucocitarios y anti plaquetarios,
hipergammaglobulinemia, velocidad de sedimentacion
globular aumentada, FR muy elevado, actividad del
complemento hemolitico disminuidas asi como disminucién
en los niveles de C3 y C4 principalmente. A nivel de médula
Osea se pueden evidenciar acumulaciones focales de
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linfocitos, leve aumento de células plasmaticas (1,9).
Abordaje inicial de la enfermedad

En el momento de enfrentarse a un paciente con crioglobuli-
nemia debe buscarse como objetivo el control de los
sintomas resultantes del proceso inflamatorio y la cura del
factor precipitante (en la mayoria de los casos la infeccion
por el VHC) (11).

Como previamente se nombr6 la enfermedad posee la
capacidad de debutar de diferentes maneras; es por ello que
dependiendo de su presentacién, se recomendaran los
diferentes abordajes. En el caso de las crioglobulinemias
asintomaéticas que constituyen hallazgos incidentales, las
recomendaciones de los expertos se enfocan en la observa-
cién siempre y cuando no se determine un deterioro en la
funcion renal o neurolégica del paciente. Para el caso de las
crioglobulinemias secundarias es fundamental el manejo del
agente causal de la enfermedad pues el control de sintomas
no constituye el manejo integral del paciente (11).

En el manejo agudo de la enfermedad el uso de Analgésicos
no esteroideos (AINES), puede usarse en los pacientes que
presentes poliartralgias o fatigas, los medicamentos
inmunosupresores como los corticoides, la azatioprina o la
ciclofosfamida solo deben recomendarse en aquellos
pacientes en los que se identifique compromiso de 6érgano
dado por la enfermedad (11).

En relacién al uso de la plasmaféresis y el INF alfa pegilado;
el primero de estos solo se recomienda en aquellos
pacientes en que se identifique un compromiso que coloque
en riesgo la vida del paciente y su uso siempre debe
realizarse de manera concomitante con inmunosupresores
con el fin de evitar fenébmenos de rebote que puedan
presentarse posterior al procedimiento; para el caso del
interferén se han realizado estudios de este en combinacion
con la ribavirina como manejo de la crioglobulinemia en
asociacion con infeccion por VHC, demostrando tasas de
efectividad alta no solo en esta asociacion sino también en
pacientes con leucemia mieloide crénica y linfomas de bajo

grado(1,11).

El rituximab un anticuerpo monoclonal contra el antigeno
CD20, ha sido usado en el manejo de crioglobulinemias que
debutan con vasculitis, fiebre, neuropatia periférica o en
pacientes con linfomas tipo B de bajo grado o enfermedad
renal identificada; los estudios reportan una adecuada
tolerancia, sin embargo se demostr6 que el uso de este
aumenta la viremia lo que torn6é una polémica en los
posibles efectos que esto pueda generar, sin existir
evidencia actual de dichas consecuencias (1,5,12,13).

Finalmente, el manejo de esta patologia debe ser escalona-
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do y siempre debe buscar la causa subyacente de la
enfermedad, anexo a ello siempre debe pasarse de un
tratamiento a otro cuando la terapia falle o una comorbili-
dad que haga cambiar la conducta instaurada.

Hepatitis y Crioglobulinemia

La observacién de la presencia de crioglobulinemia durante
el curso de algunas enfermedades infecciosas ha sugerido
como posible responsable del inicio de la formacién de estos
anticuerpos a distintos agentes infecciosos v el hallazgo de
una alta prevalencia de alteraciones hepatocelulares en
pacientes con crioglobulinemia, ha permitido realizar la
asociacion con virus de tropismo hepéatico como posibles
agentes etioldgicos (14).

En efecto, la asociaciéon entre la crioglobulinemia y el virus
de la hepatitis A no se muestra frecuentemente. Sin
embargo, se han reportado casos en los cuales se presenta
un curso clinico bifasico colestasico con vasculitis crioglobu-
linémica y artritis en los que se ha podido identificar titulos
elevados de IgM antivirus A formando parte de las crioglo-
bulinas. Su progresiébn en general benigna permite la
mejoria clinica y paraclinica tanto hepética como extrahepéa-
tica (14).

Por su parte, desde el afo de 1974 se presentaron los
primeros estudios en los cuales se evidenciaba la asociacion
entre crioglobulinemia y el virus de la hepatitis B estable-
ciendo como probable mecanismo por medio del cual se
desarrolla el dafio vascular y parenquimatoso los depésitos
de inmunocomplejos, enmarcando la crioglobulinemia
dentro de las manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis
B(14).

Sin embargo, la asociacion documentada con mayor
frecuencia es relacionada con el virus de la hepatitis C
(VHQ), el cual se ha reportado presente entre el 70 y 100%
de los pacientes con crioglobulinemia mixta (1), y ha podido
evidenciarse por la alta prevalencia de anticuerpos contra
dicho virus en suero de pacientes con crioglobulinemia tipo
IIy tipo 1II, presentandose en forma de vasculitis alrededor
del 5% de los casos. Algunas hipétesis que buscaban
justificar este hecho plantean la infeccion crénica y la
persistencia del virus como un estimulo continuo para la
produccién de anticuerpos en primera instancia policlona-
les y posteriormente monoclonales (5,14).

Virus de la hepatitis C y crioglobulinemia

El VHC fue identificado alrededor de los afios ochenta,
conocido inicialmente como causante de la hepatitis no-A
no-B, con posteriores estudios que permitieron su caracteri-
zacion como un virus RNA de cadena simple positiva que se

contrae principalmente por via parenteral, produciendo
hepatitis crénica que puede llevar a cirrosis y carcinoma
hepatocelular y en algunos casos manifestaciones extrahe-
péticas (9,15,8,16).

Dentro de las manifestaciones extrahepaticas las presenta-
das con mayor frecuencia segin algunos estudios son
artralgias, xerostomia, xeroftalmia, astenia y las maés
frecuentemente asociadas con crioglobulinemia son
vasculitis cutanea, polineuropatia y Glomerulonefritis las
cuales se presentan con una frecuencia aproximada del 5 al
10% de los casos de pacientes infectados por el VHC
(17,10).

En la CGM asociada a VHC ha sido descrita gran heteroge-
neidad geogréafica posiblemente relacionada con factores
genéticos y medioambientales dentro de los que han sido
identificados el HLA-DR11 como predictivo y coadyuvante
del posible desarrollo de vasculitis y HLA-DR7 como un
posible factor protector (9).

Esta se caracteriza por ser una crioglobulinemia mixta que
conduce a una vasculitis leucocitoclastica, por deposito de
inmunocomplejos y activacién del complemento, que afecta
principalmente vasos de pequefio calibre y en menor
proporcién aquellos de mediano calibre (16).

La asociacion entre estas dos entidades inicialmente se
establecio debido a la observacion de infeccion por VHC en
mas del 80% de los pacientes con crioglobulinemia (5,7) y
posterior detecciébn de una mayor concentracién del
genoma viral en el crioprecipitado en comparaciéon con el
suero, asi como evidenciar la presencia de la mayoria de los
antigenos virales conocidos (core, E1, E2, NS3, NS4, NS5)
v sus anticuerpos (9) ademas de RNA del VHC en suero,
plasma, médula 6sea, células mononucleares periféricas (1)
y en tejidos afectados por la vasculitis lo cual indica papel
directo del virus en la formacién de complejos inmunes, por
lo que se consider6 el VHC como el principal agente
etiologico de la vasculitis crioglobulinémica (5,7,8).

La presencia del VHC en tejido linfoide podria desencade-
nar desordenes autoinmunes y linfoproliferativos en
infeccion crénica, aunque el VHC per se no genera estos
desordenes al estar conformado por una sola hebra de RNA
sin la formacién DNA intermediario, se propone como
posible mecanismo fisiopatologico la estimulaciéon
persistente del sistema inmune con expansién clonal de
linfocitos B que conduce a la produccion de IgM con
actividad de factor reumatoide y formacion de complejos
inmunes, por otro lado una nueva hipétesis postula el
mimetismo molecular de antigenos del VHC como el NS5A
y auto antigenos como factor desencadenante para la
activacion de linfocitos B y produccion de anticuerpos con
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posterior desarrollo de procesos autoinmunes (1,8).

Esta estimulacion del sistema inmunologico podria ser
explicada por la presencia de la proteina de envoltura E2 la
cual es capaz unirse al receptor CD81 de hepatocitos y
linfocitos B (1,8) lo cual reducen el umbral de activacion de
los linfocitos B y aumenta la frecuencia de reordenamiento
VDJ por medio del cual se ensamblan genes que codifican
proteinas con papel en el sistema inmunolégico, lo cual
puede conducir a aberraciones genéticas y al desarrollo de
malignidad. Adicionalmente, estudios reportan que gran
porcentaje de mononucleares periféricos de pacientes con
crioglobulinemia y VHC, especialmente en la crioglobuline-
mia tipo II, presentan translocacién t (14,18) responsable
de activacion de Bel-2 el cual tiene la capacidad de inhibir la
apoptosis de los linfocitos B (1).

Sumado a esto se presenta un descenso en los linfocitos T
reguladores, una respuesta de Thl exacerbada con
aumento en los niveles de factor de necrosis tumoral (TNF),
INF- | interleuquina-12, interleuquina-18 y una respuesta
Th2 disminuida con niveles mas bajos de interleuquina-10
dando un papel importante a la inmunidad celular lo cual se
evidencia en la infiltracién por leucocitos presente en las
areas de vasculitis (8).

El mayor impacto al identificar esta asociaciéon entre la
crioglobulinemia y el VHC vy su alta frecuencia en la
poblacion, se produjo en el cambio del enfoque vy la
aproximacion terapéutica pasando de glucocorticoides e
inmunosupresores, que pueden aumentar la replicacién
viral, a un manejo encaminado a eliminar el VHC que
permite la resolucién de las alteraciones inmunoldgicas v las
manifestaciones clinicas en gran parte de los pacientes
(5,8,9).

Las tres principales estrategias para el tratamiento de la
crioglobulinemia asociada a la infeccion por el virus de la
hepatitis C incluyen tratamiento antiviral, inmunosupresion
convencional, y tratamientos biolégicos (18).

Los efectos terapéuticos del IFN se han visto por inhibicion
de la replicaciéon virica seguido de la normalizacién de
transaminasas y la reduccién del criocitoposiblemente
debido a disminuciébn de antigenos disponibles para
formacién de complejos inmunes, sin embargo se estima
que un 80% de respondedores recaen 6 meses tras cesar
tratamiento (9).

Elinterferén (IFN) fue aprobado desde 1990 para el manejo
de la hepatitis C a una dosis de 3 millones de unidades por
via subcutanea, 3 veces por semana durante 12 a 18 meses
para la administracién en aquellos paciente con hepatopatia
crénica con elevacion de transaminasas o en presencia de
manifestaciones extrahepéticas (5).
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La asociacion INF-alfa con ribavirina, un nucledsido con
actividad antivirica que se administra a dosis de 800-1.200
mg/dia por via oral, mostr6 un mayor porcentaje de
respondedores, asi como un menor tiempo en lograr la
remisién y un mayor periodo libre de sintomas tras
suspender terapia aunque se ha reportado un posible
empeoramiento de Ulceras cutaneas, neuropatia y ciertos
casos de fallo renal probablemente asociado al potencial
antiangiogénico de INF, lo cual podria dificultar y retrasar la
curacion de lesiones isquémicas por lo cual se encuentra
contraindicado en pacientes con enfermedad isquémica y/o

Erradicacién VHC
Interferdn /,,_— E“\
+ ribavirina 1\..\__

: . Expansidn
Inmunosupresores benigna de células B
Ciclofosfamida, [ = Aufoanticuermos
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Esteroides '—D} crioglobulinémica
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Figura 1. Etiopatogenia de la vasculitis crioglobulinemica
asociada al VHC y abordajes terapéuticos. Tomado de: Garcia E,
Olivé A. Tratamiento de la vasculitis crioglobulinémica asociada al
virus de la hepatitis C. Semin Fund Esp Reumatol. 2008; 9(1):35-

fallarenal (5,9).

El perfil farmacolégico de la terapia antiviral se vio
favorecido con el advenimiento del IFN pegilado, una
asociacion de interferén y una sustancia inerte el polietilen-
glicol, permitiendo asi prolongar la vida media y mantener
niveles eficaces en sangre durante méas tiempo ademas de
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evitar su pérdida durante el proceso de dialisis (5,9), siendo
asi parte de la terapia de elecciéon para hepatitis C junto con
la ribavirina (15).

Y para aquellos pacientes sintométicos con CGM mixta
asociada a VHC que no responde al tratamiento o con
compromiso vital como es el caso de la Glomerulonefritis
rapidamente progresiva, la afectacion del sistema nervioso
central, la isquemia intestinal y la hemorragia alveolar se
debe considerar plasmaféresis, esteroides, inmunosupreso-
res principalmente ciclofosfamida o la terapia biolégica con
rituximab (9,18).

La supervivencia a los 5 afios en pacientes con CM asociada
a VHC fue estimada en aproximadamente 75% vy los
fallecimientos que han sido reportados en diferentes
estudios son principalmente debido a infecciones graves y
enfermedad hepatica avanzada siendo los factores
asociados a peor prondstico la fibrosis hepatica grave y la
afectaciéon cardiaca, renal, y del sistema nervioso central
mientras el tratamiento combinado (INF-ribavirina) que
mostré tasas de mejor prondstico (18).

Gracias a los avances e investigaciones ha sido posible
cambiar el curso de esta entidad y es por ello que en todo
paciente afectado con crioglobulinemia en especial del tipo
mixta se deba descartar la presencia de infeccién por virus
de la hepatitis para asi establecer manejo antiviral y en caso
de ser necesario escalonar el tratamiento que ser& propor-
cionado a las personas que padecen esta afeccion teniendo
en cuenta la sintomatologia y severidad dando asi un
manejo individualizado para cada paciente.

Conclusiones

En conclusién la crioglobulinemia es una entidad que el
clinico debe tener en cuenta en el momento de dar la
presuncion diagnostica pues su abordaje no sélo debe
realizarse desde la entidad como tal sino desde el disparador
de la sintomatologia, siempre tratando de resolver la causa
desencadenante del cuadro con el fin de ofrecer el mejor y
mas adecuado tratamiento para el paciente.

A pesar de existir métodos diagnoésticos para esta entidad
muchos de los centros de referencia clinica no conocen el
procedimiento v alin méas no lo consideran dentro de los
diagnosticos diferenciales de los pacientes con una
sintomatologia compatible. La relacién entre la infeccién
por el virus de la hepatitis C y la crioglobulinemia ha sido
descrita en la literatura desde tiempos inmemorables més
sin embargo ha sido de poca difusion y publicacion desde el
campo médico, requiriendo mas investigacion en esta area
con el fin de ampliar conocimientos en el tema.
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NUEVOS METODOS FISICO - MATEMATICOS DE AYUDA DIAGNOSTICA
APLICADOS A LA CARDIOLOGIA: PREDICCIONES DE APLICACION CLINICA

Laura Méndez', Alejandro Velasco', Laura Valero', Hebert Bernal', Natalia Hoyosl, Javier Rodrfguezz, Signed Prieto’,
Catalina Correa’, Dario Dominguez’, Martha Melo’

Resumen

Muchos fenémenos de la naturaleza, incluyendo la dinAmica y morfologia cardiaca, han podido ser abordados
por teorias de la fisica moderna que se basan en un pensamiento acausal. En este trabajo se presentan los
principales avances del Grupo Insight desde esta perspectiva en el area de cardiologia, con base en la teoria de
los sistemas dinamicos, la teoria del caos, la probabilidad vy la entropia. Dichas teorias han servido como
fundamento para establecer caracterizaciones y metodologias predictivas de estados de normalidad, enferme-
dad y evolucion entre estas, aplicables a la clinica para el diagnéstico y seguimiento de pacientes, independien-
temente de consideraciones epidemiologicas. Del mismo modo se ha logrado establecer la totalidad de posibles
dinamicas cardiacas que pueden presentarse en la practica clinica, estableciendo ademés su diagnostico
matemético. Diversos trabajos han confirmado estadisticamente la capacidad de estas metodologias para
diferenciar normalidad de enfermedad, estableciendo su aplicabilidad a nivel clinico y evidenciando que pueden
ser de utilidad para la deteccion de alteraciones leves, no evidenciadas desde los pardmetros convencionales.

Palabras Clave: Dinamica Cardiaca, Diagnéstico, Caos, Geometria, Probabilidad, Entropia.

NEW PHYSICAL- MATHEMATICS METHODS APPLIED FOR
DIAGNOSTIC CARDIOLOGY: PREDICTIONS OF CLINICAL
APPLICATIONS

Abstract

Many phenomena of nature, including cardiac dynamics and morphology, have been approached by theories of
modern physics which are based in a causeless reasoning. From this perspective, this work shows the principal
progresses of Insight Group in cardiology area, based on dynamical systems theory, chaos theory, probability
and entropy. Such theories have served as a basis for establishing characterizations and predictive methodolo-
gies of normality and disease states, as well as evolution between these ones, which are useful for clinical
setting and for monitoring patients, independently of epidemiological concerns. Similarly, it has been estab-
lished all possible cardiac dynamics which can be found in clinical practice, determining their mathematical
diagnosis, too. Different works have statistically confirmed the ability of these methodologies for differentiating
normality from disease, establishing its applicability at a clinical level and showing that these can be useful for
detecting mild alterations, unobservable from conventional parameters.

Keywords: Cardiac Dynamic, Diagnosis, Chaos, Geometry, Probability, Entropy.
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Introduccion

Gracias a nuevas perspectivas provenientes de teorias
fisicas y matematicas modernas aplicadas a la investigacion
médica, conceptos clasicos como el de homeostasis en el
contexto de la fisiologia se han venido reevaluando. La
concepcion clasica de homeostasis considera que un
sistema normal desde el punto de vista fisiolégico tiende a la
estabilidad, equilibrio y regularidad (1). Por el contrario,
investigaciones recientes enmarcadas dentro de la teoria de
los sistemas no lineales han evidenciado que una conducta
altamente regular y estatica en un sistema, es patologica, asi
como aquella conducta que se caracterice por extrema
aleatoriedad. El grupo de Goldberger y col., ha sido pionero
de esta reinterpretaciéon del proceso salud-enfermedad en
medicina, y sus investigaciones han evidenciado que la
verdadera normalidad se encuentra en un rango intermedio
entre un comportamiento muy estable y uno muy aleatorio
(2). Desde estas nuevas concepciones Huikuri y cols.,
establecieron nuevos indices de mortalidad en pacientes
post-infarto con una fracciéon de eyeccién menor al 35%,
superando todos los predictores convencionales de
mortalidad (3). Estas investigaciones han demostrado que el
estudio de la dinamica cardiaca no puede hacerse a partir de
modelos que implementen medidas regulares del sistema,
dado que no corresponden a la naturaleza propia del objeto
estudiado (4,5).

En este trabajo se realizard una sintesis de los avances
realizados en cardiologia por el grupo Insight, precursor en
la aplicaciéon de teorias fisicas y matemaéticas como la teoria
de los sistemas dinamicos, la teoria de la probabilidad, la ley
de la entropia (6) y el caos, con el propésito de desarrollar
nuevas metodologias predictivas y de aplicacion clinica, que
permiten establecer diferencias entre normalidad, enferme-
dady evolucion entre las dos.

Teorias Fisicas y Matematicas Aplicadas a la
Medicina

Rodriguez y col., han desarrollado nuevas aproximaciones
metodolégicas que incluyen formas de razonamiento que se
utilizan en las ciencias exactas como la fisica y la matemética
y que se alejan de las metodologias utilizadas actualmente
para investigacion en medicina que estan basadas en
métodos estadisticos lineales. En primer lugar, los estudios
meédicos convencionales se encuentran fundamentados en
clasificaciones como los diagnosticos clinicos; a diferencia
de las metodologias utilizadas histéricamente en la
investigacion de la fisica, como en la teoria de gravitacion

universal, en donde una ecuacién engloba la totalidad de las
dinamicas de los cuerpos densos del universo de una forma
simple y compacta, sin tener en cuenta las clasificaciones de
estos cuerpos que eran muy conocidas en la época de
Newton. En segundo lugar, los estudios médicos convencio-
nales se dirigen hacia la busqueda de correlaciones
causales, postura que desde las nuevas teorias de la fisica
moderna como la mecénica estadistica (7,8), la mecénica
cuantica (9) y la teorfa del caos (10,11), se ha venido
reevaluando para finalmente demostrar que la causalidad no
es la manera méas adecuada de entender los fenbmenos de la
naturaleza. De manera que, en los estudios realizados por el
Grupo Insight se realiza una abstracciéon de variables como
factores de riesgo, edad, comorbilidad de los pacientes
simplificando enormemente los procesos de investigacion
en medicina.

El estudio de los fenémenos de la naturaleza desde esta
perspectiva acausal, y desde la forma de pensamiento de las
teorias de la fisica y la matematica, permite comprender
hechos que no pueden ser abordados desde concepciones
causales y meramente deterministas. Estas teorias aplicadas
en la medicina han proporcionado soluciones de orden
experimental y clinico, en areas como la biologia molecular
y la inmunologia (12,13), la dinamica cardiaca, tanto del
adulto como fetal (14,15) y en la prediccion de epidemias
(16,17). Dentro de las teorias fisicas y matematicas
utilizadas se encuentra la geometria fractal, la teoria de la
probabilidad, la entropia v la teoria de los sistemas dinami-
cos, que seran brevemente presentadas a continuacion.

Geometria Fractal

Objetos y estructuras irregulares comunes en la naturaleza,
tradicionalmente se han tratado de describir con la
geometria euclidiana. En 1975, Benoit Mandelbrot
desarroll6 la geometria fractal ante la imposibilidad de la
geometria euclidiana para obtener mediciones confiables de
estructuras que presenten irregularidad en su forma (5,18).
Las medidas adecuadas para caracterizar las formas vy
estructuras irregulares del cuerpo humano son las dimen-
siones fractales. Existen diferentes tipos de fractales: los
abstractos matematicos como el triangulo de Sierpinski que
se caracterizan por su similitud entre partes vy totalidad, los
fractales salvajes que se caracterizan por presentar
superposiciéon de sus partes (19) v los fractales estadisticos
que se caracterizan por presentar distribuciones hiperbéli-
cas tales como las que se encuentran en lenguajes naturales
asi como en el repertorio inmune celular (20). La aplicacion
de la geometria fractal para el estudio de células y tejidos ha
permitido obtener caracterizaciones (21) y diagnésticos de
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aplicacion clinica, como en el caso de la evaluacion de
células preneoplasicas, cancerigenas de cuello uterino y
eritrocitarias (22-25).

Teoria de los Sistemas Dinamicos

La teoria de los sistemas dindmicos caracteriza el estado y
evolucién de los mismos, por medio de representaciones de
sus variables dindmicas en el espacio de fases. De manera
general, se presentan tres diferentes clases de atractores de
acuerdo con el tipo de evolucion del sistema: el punto y el
ciclo, asociados a dinamicas predecibles, y el ca6tico (26),
asociado a una evolucion impredecible; la dimension fractal
es una medida que puede cuantificar la irregularidad de los
atractores caéticos (4).

Probabilidad

La probabilidad es una medida matemética de los posibles
eventos de un experimento, el espacio abstracto que
contiene a todos los eventos se denomina espacio muestral,
en este espacio se cuantifica la posibilidad de la existencia
futura de cada evento (27).

Entropia

Desde que Carnot enuncié el concepto de entropia
histéricamente ha sido reinterpretado a lo largo del tiempo
en el contexto de la teoria de los gases, la mecanica
estadistica y la teoria de la informacion (8,28), permitiendo
evaluar la autoorganizaciéon de la distribucion de probabili-
dades de un sistema.

Geometria Fractal Aplicada a la Caracterizacién
del Proceso Estenético y Reestenético

A partir de la teoria fractal y el concepto de Armonia
Matemética Intrinseca Rodriguez y cols., (29) desarrollaron
una metodologia objetiva y reproducible, capaz de
diferenciar arterias normales de enfermas. Los métodos
usuales para medir la estructura y forma irregular de la
arteria se basan en reglas euclidianas, este trabajo demostrd
lo inadecuado de estas medidas y ademés evidenci6 que las
dimensiones fractales de la totalidad de una arteria y sus
partes, evaluadas aisladamente, no pueden diferenciar entre
grupos con o sin restenosis. En ese trabajo se calcul6 la

dimension fractal de Box-Counting mediante la superposi-
cion de rejillas a los objetos estudiados (figura 1), estas
dimensiones fractales fueron analizados con el concepto de
Armonia Matematica Intrinseca, el cual permite comparar la
dimension fractal de las partes y la totalidad de una arteria
(29).

[ 1]

hY

Figura 1. Superposicion de rejillas sobre una misma isla, capa
arterial, con el método de Box — Counting con el que se calcula la
dimension fractal.

Con base en esta metodologia, posteriormente se estable-
cieron todas las posibles estructuras arteriales a partir del
espacio de Box-Counting (30). Para ello, se generaron
mediante un software todos los posibles prototipos
arteriales en proceso de oclusion de las arterias que
corresponden a estenosis o reestenosis, con base en las
medidas de 2 arterias normales y 3 con reestenosis, para
determinar todas las arterias que estan contenidas dentro de
los valores de este rango geométrico. Por prototipo se
entiende a aquel modelo o signo general que representa una
cualidad, que representa mejor una caracteristica particular
0 que representa a un conjunto de particulares que
comparten una cualidad entre ellos. En este estudio se
obtuvo en total un conjunto finito de 69.249 prototipos de
arterias, 60.049 restenosadas, y 200 normales.

Teorias Fisicas y Matematicas Aplicadas en las
Dinamicas Cardiacas Cadticas

La aplicacién de la teoria de los sistemas dindmicos a la
dinédmica cardiaca ha sido cada vez mas amplia, ejemplo de
esto son los trabajos originales realizados por investigado-
res como Goldberger, Denton, Perkiomékiy cols., (2,3,31).
Rodriguez y cols., han desarrollado nuevas metodologias de
ayuda diagnostica para la evaluacion del Holter, estas
metodologias han mostrado ser de aplicacion clinica.

Con base en la probabilidad, Rodriguez y cols. (32)

desarrollaron un método de ayuda diagnoéstica aplicable en
la evaluacion de la dinamica cardiaca, mediante el anélisis
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probabilista de rangos aparicion de frecuencias y el niimero
de latidos cada hora en el Holter, logrando establecer
parametros que diferencian normalidad y enfermedad, sin
tener en cuenta para el estudio metodologias estadisticas o
epidemiologicas. Esto se logr6 analizando la dinamica
cardiaca de 4 registros electrocardiograficos Holter que
fueron escogidos como prototipos y que correspondian a
un sujeto normal y 3 casos de patologia cardiaca sin dudas
diagnésticas. De los registros se tomo la frecuencia cardiaca
maéxima, minima v la intermedia, asi como el niimero total
de latidos por hora. Estas variables se distribuyeron en
rangos que para el caso de la frecuencia cardiaca se
dividieron en multiplos de 5 y para el caso de latidos por
hora se dividieron en multiplos de 250. Los rangos de
frecuencia cardiaca fueron cuantificados y analizados. Asi
mismo, se identificaron los dos rangos de frecuencia
cardiaca que tenian mayor valor de probabilidad y se hall6 la
diferencia entre ellos. Para las probabilidades del nimero de
latidos por hora se identificaron los valores méaximos y
minimos, asi como se hall6 la suma entre los valores con
mayor probabilidad. También se identificoé el nimero de
latidos por hora méaximos y minimos para cada trazado.
Todos estos datos se analizaron y se hallaron diferencias
matematicas entre normalidad y enfermedad. Dichas
medidas diferenciadoras luego fueron contrastadas en 11
registros Holter adicionales para realizar una comprobaciéon
del método de ayuda diagnéstica.

Esta metodologia luego fue aplicada a la evaluacion de 20
registros Holter que abarcaban registros normales y con
diferentes patologias, incluyendo arritmias, encontrando
que la mayoria de los casos de arritmias cumplian con
minimo 2 medidas probabilistas relacionadas con enferme-
dad y se verifica los casos normales la ausencia de medidas
matematicas compatibles con enfermedad (33). Posterior-
mente, se evalud la aplicabilidad clinica de esta metodologia
por medio de una comparacioén cuantitativa con respecto al
diagnoéstico convencional en 115 registros Holter con
diferentes patologias que arrojé un valor de sensibilidad de
100% vy especificidad del 73,3%. Esta metodologia permite
identificar situaciones patolégicas que pueden pasar
desapercibidas desde los métodos de diagnéstico conven-
cional basados en parametros clinicos y paraclinicos (34).

Esta metodologia fue aplicada en un estudio posterior que
incluia 5 registros Holter de sujetos normales y 10 registros
provenientes de pacientes con marcapasos. Se realiz6 un
andlisis probabilista del mismo aplicando las medidas
matematicas diferenciadoras halladas en el trabajo previo.
Se evidencié que sélo un Holter de los pacientes con
marcapasos presentd un numero de rangos caracteristico
superior a 14, lo que correspondia a un holter normal, pero
al ser evaluado con los demés parametros se concluy6 que
era correspondiente a enfermedad, de esta forma todos los
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registros de pacientes con implante de marcapasos
presentaron una evaluacién matematica de enfermedad. En
dicho trabajo se analiza que bajo las medidas convenciona-
les de la variabilidad de la frecuencia cardiaca no hubiese
sido posible establecer una diferenciacién cuantitativa entre
normalidad y enfermedad, de manera que, esta metodolo-
gia superaria estas dificultades (35).

La siguiente metodologia desarrollada por Rodriguez y
cols., (36) se bas6 en el desarrollo de atractores para cada
holter a partir su informacién de cada hora, de esta forma se
analiz6 la dinamica de cada uno de los 17 prototipos
seleccionados para este estudio. Se evalu6 la dimensién
fractal asi como los espacios de ocupacion de cada uno de
los atractores, para finalmente hacer comparaciones entre
normalidad y enfermedad. Esto fue posible al generar un
espacio universal que permite comparar todas las posibles
dinamicas cardiacas caéticas, mediante el método Box-
Counting, logrando establecer una distincion geométrica
entre pacientes normales y con enfermedad crénica de
aquellos con enfermedades agudas (figura 2). En un estudio
posterior se aplic6 esta metodologia a 150 pacientes
normales y con diferentes patologias cardiacas, diferencian-
do pacientes con diagnostico clinico dentro de los limites de
normalidad de aquellos con IAM encontrando valores de
sensibilidad y especificidad del 100% y un coeficiente Kappa
de 1(37).

e IR AL
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Figura 2. Atractor dindmico para un caso normal y otro con Infarto
agudo de miocardio (IAM).

Posteriormente, Rodriguez (6) desarrollé una metodologia
diagnéstica de aplicacion clinica, con base en la teoria de los
sistemas dinamicos, la probabilidad, la entropia y proporcio-
nes de la entropia del atractor caético cardiaco. Partiendo
de las frecuencias cardiacas minimas y maximas y el total de
latidos registrados en el Holter cada hora, se realizé una
simulacién para construir un nuevo tipo de atractor; en este
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trabajo se cuantifica las frecuencias de aparicion de cada
punto, sin embargo esta vez la grafica no consistia en la
uniéon punto a punto de cada par de variables (figura 2), sino
en la cuantificacién de la frecuencia de aparicion de pares
ordenados de la frecuencia cardiaca en rangos de 5 latidos
por minuto, obteniendo un atractor numeérico (ver Figura 3).
Este es un estudio de tipo predictivo en el cual se logré
diferenciar de manera numeérica, objetiva y reproducible
dinamicas cardiacas con enfermedad aguda, enfermedad
crénica y normal, y evolucion entre estos estados. El anélisis
estadistico de la concordancia diagnéstica entre la metodo-

3a. Dindmica Cardiaca Normal
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logia fisicomatematica y el coeficiente Kappa confirmé la
aplicabilidad clinica de las predicciones, con valores de
sensibilidad y especificidad del 100% y un coeficiente Kappa
de 1, resultados que fueron confirmados posteriormente en
un estudio ciego con 300 casos, trabajo presentado en el ICI
Meeting 2012 (38). Del mismo modo se hizo un estudio con
450 casos, evidenciando el nivel predictivo de la metodolo-
gia (39). Posteriormente fue aplicada para la evaluacion de
600 dinamicas, trabajo que fue presentado en The 61st
Annual Conference of the Israel Heart Society in associa-
tion with The Israel Society of Cardiothoracic Surgery (40).

3b. Dindmica Cardiaca con IAM
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Figura 3. Reinterpretacién del atractor dindmico cardiaco: Atractor numérico, se puede observar la distribucion de las frecuencias de
aparicién de los pares ordenados de frecuencias cardiacas en rangos de 5 lat/min. En los ejes coordenados se encuentran los valores de los
rangos de frecuencias de 5 lat/min. También se observan las tres regiones definidas en el espacio de fases. Regién 1: Color fucsia, Regién 2:
Color verde, Regién 3: Resto del espacio de fases, color blanco. (3a). Atractor de una dindmica cardiaca normal. (3b). Atractor de una

dinédmica cardiaca que present? infarto agudo de miocardio (IAM).

Por los alcances que tiene su aplicabilidad clinica, dicho
estudio fue premiado en el concurso de la Academia
Nacional de Medicina-Abbott, en el area de ciencias clinicas.
Una aplicacion de esta metodologia al seguimiento de
pacientes en la UCC fue aprobado para publicacién en el
libro “La Emergencia de los Enfoques de la Complejidad en
América latina”, que compila la Sociedad de Pensamiento
Complejo de Argentina (41); del mismo modo, una
aplicacién de esta metodologia a un mayor nimero de
pacientes de la UCC fue presentada en el 7th International
Meeting of Acute Cardiac Care, en Israel (42).

Estos trabajos confirmaron que esta metodologia permite
detectar dindmicas cuyo comportamiento pueden tender a
estados maés agudos, aun sin presentar sintomas detectables
a nivel clinico (41,42), también permite cuantificar la
agudizacién de casos especificos en el tiempo, asi como

cuantificar la evoluciéon posterior a la realizaciéon de
intervenciones quirtirgicas y/o farmacolodgicas especificas
(42) mediante el aumento o disminucién de los valores de
miles, centenas, decenas y unidades.

Recientemente, Rodriguez (43) desarrollé6 una nueva
herramienta de aplicacién clinica y de ayuda diagnostica,
basada en la construccion de atractores y la evaluaciéon de su
dinamica en un mapa de retardo, mediante su dimension
fractal calculada con el método generalizado de
Box—Counting. Se obtuvo una ley exponencial, con la que
se puede deducir todos los posibles atractores caéticos
cardiacos discretos. Metodologias como la utilizada en esta
investigacion, siguen vias de razonamiento similares a las
que se siguen histéricamente en la fisica tedrica para el
establecimiento de reglas generales y universales que son
aplicables para cada caso particular, como en el caso de las
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leyes del movimiento planetario que logré inferir Kepler
después de un riguroso proceso logico inductivo (44). Asi
mismo, la aplicacion de estas metodologias logicas debe
llevar a que, por medio de pocos casos y experimentos
simples, se puedan llegar al establecimiento de leyes y
generalizaciones en medicina que son aplicables a todos los
casos posibles. Justamente, en la metodologia utilizada en
esta investigacion se hace una restriccion del espacio fisico
vy matematico para estudiar la evolucién entre normalidad y
enfermedad de manera rigurosa, demostrando que no es
necesario contar con toda la informacién de las frecuencias
cardiacas en el tiempo, dado que todas las dinamicas
cardiacas del universo se encuentran incluidas dentro de la
generalizacion que fundamenta la ley exponencial.

En un estudio posterior, se aplico la ley exponencial para la
evaluacion de 115 registros Holter que incluian casos
normales y con diferentes patologias en el contexto de un
estudio ciego, confirmando que la metodologia diferencia
normalidad de enfermedad aguda con una sensibilidad,
especificidad y coeficiente Kappa equivalentes a uno al
comparar este diagnéstico matematico con el diagnéstico
clinico convencional (45). En dindmicas con arritmia, la
metodologia mostré el mismo nivel de acierto hallado en los
otros estudios (46).

Teorias Fisicas y Matematicas Aplicadas a la
Dinamica Cardiaca Fetal y Neonatal

Recientemente, se diseié una metodologia de ayuda
diagnostica para la dinamica de las frecuencias cardiacas
fetales, basada en las leyes de probabilidad v la relacién S/k,
en el contexto de la ley de la entropia no equiprobable. A
partir de una induccién con 3 prototipos, se hallaron las
distribuciones de probabilidad, asi como las proporciones
S/k; se compararon estos valores de los tres prototipos
entre si, generando los pardmetros de ayuda diagnostica.
Posteriormente se evaluaron 12 monitorias diferenciando
normalidad de enfermedad de forma matematica (47).

Continuando con esta linea de investigacion, se aplicéd la
metodologia basada en la ley exponencial (43), para
cuantificar, mediante los espacios de ocupacion de cada
uno de los atractores (48), la dinamica cardiaca de neonatos
normales y con sepsis, logrando predecir la evolucion de la
dindmica neonatal hacia un evento de sepsis con una
anterioridad de tres a seis horas.

La trayectoria de investigaciéon del grupo Insight se ha

dirigido a establecer oOrdenes fisico-matemaéticos de la
dinamica cardiaca, proporcionando herramientas de ayuda
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diagnostica mas sencillos y faciles de aplicar que los
métodos convencionales de evaluacion de la dindmica
cardiaca, al basarse en cuantificaciones objetivas, en lugar
de clasificaciones descriptivas, siendo utiles para el disefio
de software de diagnéstico clinico, y marcapasos basados
en programaciones que mantengan rangos de valores
apropiados de la frecuencia cardiaca.

Los resultados obtenidos revelan la utilidad préctica tanto
en la toma de decisiones de salud publica, como a nivel
diagnostico en la préctica clinica y en el campo experimen-
tal en medicina del desarrollo de metodologias que
describan érdenes fisico-matematicos en todos los campos
de la medicina.
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Resumen

El linfedema crénico es una patologia que se origina en el sistema linfatico, el cual es el encargado del
drenaje de liquido y proteinas que han escapado de la sangre al intersticio. Este forma una red vascular, de
la cual se desprende el linfedema crénico, patologia que no cuenta con muchos estudios acerca de su
prevalencia, sin embargo, se considera que en EE.UU hay alrededor de 1.15,/100.000 nacimientos para
el linfedema primario (congénito) y adicionalmente se estima que alrededor del 20% de las mujeres que son
sometidas a tratamiento de cancer de mama, que implica reseccion de la misma con vaciamiento ganglio-
nar, presentan linfedema secundario al procedimiento quirtrgico. En esta revision se ahondara acerca de
los mecanismos fisiopatolégicos, que pueden explicar cada uno de los tipos de linfedema crénico, su
tratamiento y sus implicaciones médicas.

Palabras clave: Linfedema, Vasos Linfaticos, Linfa, Sistema Linfatico, Edema.

CHRONIC LYMPHEDEMA

Abstract

Chronic Lymphedema is a condition originated in lymphatic system, which is responsible for the drainage
of fluid and proteins that have escaped from the blood to the gap. It forms a vascular network where
chronic lymphedema removes from itself ; a pathology that doesn't have many studies of this prevalence.
However, it is estimated that US is around 1.15 / 100,000 births for primary lymphedema (congenital). In
addition, it is estimated that almost 20% of women who are undergoing treatment for breast cancer, which
implies resection with lymphadenectomy, exhibit secondary lymphedema surgical procedure. This review
will focus so deep on pathophysiological mechanisms wich explain each one of chronic lymphedema
types, its treatment and medical implications.

Keywords: Lymphedema, Lymphatic Vessels, Lymph, Lymphatic System, Edema.
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Introduccion

Si no hay una reabsorcién de proteinas de alto peso
molecular que se encuentran en el intersticio debido a una
falla en el transporte de linfa; se provoca retencién de agua y
electrolitos; lo que lleva a un edema linfatico. Aunque es una
patologia irreversible, es importante identificar en qué
estadio se encuentra la enfermedad para tratarla a tiempo y
detener su evolucion. Las infecciones bacterianas de la piel
son las complicaciones maés frecuentes, ya que las bacterias
consiguen un buen sustrato para su supervivencia y
crecimiento. El drenaje linfatico manual, la presion
mecénica, prendas de presion, elastocompresion, manejo
farmacolégico y quirGrgico son los tratamientos maés
frecuentes usados en el linfedema con el fin de evitar su
progreso.

Definicion, epidemiologia v fisiopatologia

El sistema linfatico es una red de transporte que se encarga
de drenar el liquido y las proteinas que se han escapado de la
sangre al intersticio y devolverlas a la circulacién venosa (1).
Adicionalmente puede arrastrar microorganismos del
intersticio vy lipidos en su porcién intestinal (2). Esta
compuesto por vasos especializados, revestidos por una
monocapa de células endoteliales unidas casi en su totalidad
por desmosomas, seguido de un tejido conectivo subendo-
telial rodeado de una o dos capas de musculo liso y final-
mente un tejido conectivo denso de revestimiento (2).
Adicionalmente los ganglios funcionan como punto de
control dela respuesta inmune (1).

El trama vascular se encuentra ampliamente distribuido en
el intersticio y se divide en tres compartimientos: 1) el
epifascial (superficial), encargado de drenar la dermis y el
tejido celular subcutaneo, 2) el subfascial (profundo) que
drena la linfa producida por los musculos, huesos, articula-
ciones y nervios y 3) el 6rgano especifico, en el que su
funcién se limita inicamente a un érgano (2).

Normalmente, las células endoteliales de los capilares
linfaticos, se superponen formando valvulas (open
junctions) por donde ingresa el ultra filtrado intersticial.
Estas representan el 2,3% de la superficie, sin embargo,
cuando estos capilares se dilatan, abarcan un 7% de la
superficie total. La apertura de dichas véalvulas se logra,
gracias a la diferencia de presiéon entre el intersticio y el
capilar, lo que asegura un mayor flujo de liquido intersticial
hacia los capilares cuando sea necesario. Luego, la
diferencia de presiones se invierte, siendo mayor en el
capilar, lo que hace que las células se aplanen y distiendan,
de tal manera que las superficies celulares se separen y

permiten el flujo de liquido al intersticio, mas no de
elemento formes, conformandose finalmente la linfa, la cual
es impulsada a través del vaso linfatico, gracias a su capa
muscular principalmente (2).

El linfedema aparece cuando existe un fallo en el drenaje
linfatico, lo que hace que se acumulen proteinas y productos
del metabolismo celular en el intersticio. Esto aumenta su
presion oncotica y de esta manera, aparece el edema (3).
Seguin sus causas, encontramos los linfedemas hereditarios
(primarios) y adquiridos (secundarios), desencadenados por
eventos traumaticos, cirugias, infecciones, entre otros (1).

Esta patologia presenta 4 estadios, inicialmente encontra-
mos una fase de “Linfedema Oculto”, en la que se empiezan
desencadenar cambios inflamatorios patolégicos, que se
limitan a los capilares linfaticos y tejido blandos circundan-
tes, que causan fibrosis, deposicién de lipidos, inmunosu-
presion y proliferaciéon microvascular. Posteriormente
empieza a aparecer incompetencia valvular del endotelio
linfatico, destruccién de los elementos contractiles
(linfangioparalisis) y ectasia gradual de los colectores
linfaticos (1) (Tabla 1).

Tabla 1. Estadios en la enfermedad tomado de “International
Society of Lymphology™

Estadio Hallazgos

0 Preclinico, con posible evolucién a linfedema.

1 Edema con févea que revierte con tratamiento
meédico y disminuye al elevar la extremidad
afectada.

2 Edema con févea que revierte parcialmente con
tratamiento médico y no disminuye al elevar la
extremidad.

3 Elefantiasis, edema sin févea, con compromiso

cuténeo e infecciones recurrentes.

En estadios méas avanzados de la enfermedad, la inflama-
cion crénica es el principal mecanismo fisiopatologico (2).
Gracias a la accion de linfocitos, macrofagos y células
dendriticas. Estas células producen citoquinas inflamatorias
como el CTFG, TGF - B y PDGEF, las cuales activan a los
fibroblastos, lo que aumenta la produccion de fibras de
colageno, se deposita en el tejido conectivo y provoca la
aparicion de esclerosis de la piel y del tejido celular subcuta-
neo (3).

Por otro lado las infecciones surgen como una de las
principales complicaciones del linfedema. Esto ocurre
porque los depésitos de proteinas y fluidos funcionan como
un buen sustrato para el crecimiento de bacterias y la
respuesta inmune local se encuentra comprometida
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secundaria a la disfuncién linfatica. Se ha documentado que
existe una estrecha relacion entre el linfedema y la acumula-
cion de lipidos, como otra complicaciéon de la enfermedad
(1). Sin embargo no se han esclarecido los mecanismos de
dicho vinculo, aunque posiblemente, la inflamacién créonica
lo explique (1).

Finalmente el linfangiosarcoma, es una de la complicacio-
nes mas graves, que llevan a la perdida de la extremidad
afectada e incluso a la muerte del que la padece. Sin
embargo, su incidencia es muy baja (0,07 — 0,45% de los
pacientes con linfedema secundario a vaciamiento
ganglionar por mastectomia (4).

Tipos de linfedema y clasificacion
Linfedema primario

Es una entidad que no es comun, sin embargo no es
extrafia, se denomina linfedema primario, cuando este
deriva de alteraciones congénitas. La prevalencia de este no
es bien conocida presentando un rango bastante amplio
quevadesde 1:6000 a 1:10000 nacimientos; los sindromes
asociados demuestran un patrén autosémico recesivo y
adicionalmente se ha evidenciado predominancia en la
mujer, sin embargo ain no se encuentra la causa.

Cuando se estudia mas a fondo las causas de linfedema
primario, se encuentra frente a un grupo heterogéneo de
desordenes genéticos, de los cuales atin no se tiene clara su
fisiopatologia, sin embargo dentro de su sintomatologia
evidencian linfedema, entre estos, de transmision recesiva
se encuentran el sindrome de Hannekam (lifangiectasia y
linfedema), sindrome de Prader-Willi (alteracién cromoso-
ma 15, retraso en desarrollo psicomotor vy alteracion en
produccién de hormonas hipofisiarias) y el sindrome de
Aegenaes (colestasis y linfedema); otros desérdenes de
transmisiéon dominante son el sindrome de Noonan
(cardiopatias, estenosis pulmonar y linfedema), sindrome de
Von Recklinghausen (neurofibromatosis) vy el sindrome de
Adams Oliver (agenesia de extremidades o porciones de las
mismas y linfedema) (5).

Enfermedad de Milroy

Se le conoce de este modo a la forma de presentacion de
linfedema congénito cuando este no esta encajonado como
sintoma de algiin sindrome; descrito por primera vez en
1892, esta patologia se presenta por la mutacién en el gen
que codifica el receptor del factor de crecimiento vascular
(VEGFR-3) lo cual genera desordenes en la formacién de la
vasculatura, conllevando a hipoplasia de los conductos
linfaticos (6).

Linfedema Dischitiasis

Es un tipo de linfedema que se distribuye de manera distal, y
se encuentra asociado a una linea adicional de pestafas
(distichiasis) que crecen de las glandulas de meibomio en la
parte interior de los parpados (6).

Enfermedad de Meige

Es el tipo més comiin de linfedema primario, se presenta
mas comunmente en nifas y el tiempo de presentacion se
relaciona con la menarquia lo cual hace pensar en una
relacion directa entre cambios hormonales y la aparicion del
mismo (6).

Linfedema secundario

El linfedema secundario es mas frecuente que el primario
dado a que este no deriva de alteraciones genéticas o se
relaciona con sindromes poco frecuentes, este se debe a
obstrucciéon de los vasos linfaticos que se da por tumores,
infecciones (filariasis) o cirugias de reseccion ganglionar que
deriva en sobrecarga del sistema hasta colapsarlo; en los
tltimos afios también se han reportado casos de linfedema
secundario a uso de medicamentos (sirolimus conocido
como rapamicina, inmunosupresor usado para evitar el
rechazo a 6rganos trasplantados); el hecho de detener el uso
de dichos medicamentos no ha sido demostrado como
relacion directa para desaparecer el linfedema crénico, pero
denota gran importancia.

Existen otras causas menos frecuentes de linfedema
secundario, en ciertos paises y regiones del mundo es
bastante comun la presencia de linfedema secundario a
infecciones por filarias que migran por el sistema linfatico
causando obstruccion del mismo, generando patologias
como la elefantiasis, otras causas en otro medio es la
obesidad, donde se ha encontrado fuerte relacién entre esta
y la aparicion de linfedema dado a que el organismo se
encuentra en un estado inflamatorio y derivado de esto,
varias enfermedades inflamatorias sistémicas pueden
presentar dentro de su clinica linfedema como lo son la
artritis reumatoide y la psoriasis (7). Finalmente entidades
en donde el cuerpo se expone a sobrecarga de liquidos
también pueden sobrecargar el sistema linfatico, como lo
son la falla cardiaca y el exceso de filtracion de los capilares
Venosos.

Lipedema
El lipedema es una entidad en donde existe un aumento

simétrico de ambas extremidades inferiores, secundario a
un depésito excesivo de tejido adiposo en el tejido celular
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subcutaneo, este no debe ser confundido con el linfedema
que como ya hemos ilustrado es la acumulacion de liquido
linfatico derivado de diversas causas (8).

Diagnéstico
Historia Clinica

La historia debe incluir el tiempo de inicio, la ubicacién de la
hinchazén, el dolor y otros sintomas, los medicamentos que
pueden causar hinchazén, el curso de la progresion de la
inflamacion, v los factores asociados a la aparicién de la
inflamacion, como el cancer, lesion o infeccién. Un historial
familiar es importante para el diagnoéstico de las formas
hereditarias de linfedema (9).

Examen Fisico

Debido a que esta es una patologia de caracter progresivo
(9), lento, que puede aparecer en cualquier etapa de la vida,
y en cualquier momento con o sin un desencadenante (10),
es de vital importancia que se haga un diagnéstico precoz
debido a su impacto sobre un tratamiento maés eficaz,
ademés, es pertinente hacer el diagnostico diferencial con
edemas no linfatico como el venoso o sistémico (9) (Tabla 2).
Las manifestaciones clinicas que se dan en el linfedema
ocurren secundarias a la acumulacién de liquido edematoso
subcutanea y en el tejido adiposo; cuando la acumulacion
de liquido intersticial es cronica conlleva al inicio de la
respuesta inflamatoria (11).

Estos cambios patolégicos se manifiestan inicialmente
como hinchazoén, sensaciéon de pesadez, molestias y
problemas de movilidad de la extremidad. Aunque la
inflamacion por si sola no suele causar molestia severa, los
pacientes son propensos a desarrollar episodios recurren-
tes de celulitis, erisipela, tifia pedis, y linfangitis que pueden
producirse debido al aumento de la proliferaciéon microbiana

en el liquido acumulado lo que conduce a una mayor
destruccion de los vasos linfaticos, empeorando asi el
edema (12).

Los cambios en la piel incluyen hiperpigmentacion (12),
hiperqueratosis que puede estar cubierta de costras
amarillentas que drenan un liquido cetrino claro de olor
desagradable (linforragia), este liquido irrita a la piel
circundante provocando una dermatitis de contacto que
extiende atin mas la lesion, piel de naranja, pequeiias
papulas conocidas como papilomatosis, formacion de
ampollas de liquido (linfangiectasias) y ruptura de la piel y
drenaje de este (linforrea) con minimos traumatismos (13).

El signo de Stemmer que se considera patognomonico es un
test que consiste en pinzar el 2 dedo del pie edematizado y
si no se puede elevar facilmente es porque hay edema
localizado en la zona dorsal del dedo del pie siendo positivo
(11). Cuando el edema es de las extremidades inferiores
comienza en el dorso de los pies, regresivamente compro-
mete el tobillo, la pantorrilla lo que se conoce como edema
enbotay termina en laingle (14).

Volumetria

Debido a que el linfedema es ocasionado por aumento de la
concentraciéon de liquido en los tejidos se usa la medicion del
volumen del mismo para cuantificar la presencia y la
gravedad de linfedema y seguir la respuesta al tratamiento
(15). Es posible cuantificar el volumen de liquido mediante
cuatro técnicas distintas:

1. Medicién con cinta, se toman a intervalos definidos,
usando férmulas geométricas para calcular el volumen total;
esta técnica puede ser muy precisa si se hace exactamente
de la misma manera cada vez, y es alin mas exacta si lo hace
la misma persona.

Tabla 2. Comparacién clinica del linfedema con otros tipos de edema

Sintomas Linfedema Estasis venosa Falla cardiaca Lipedema

Lateralidad Unilateral Bilateral Bilateral Bilateral

Simetria Asimétrico Asimétrico Simetrico Simétrico

Consistencia Duro Blando Blando Blando

Signo de Godet Presente en IF 1l Presente Presente Presente
Ausente en Il

Respuesta a la elevacion ~ Efectivaen Iy II Efectiva Efectiva Inefectiva
Inefectiva en TII

Coloracién de la piel Normal Cianética Violaceo Palida

Signos clinicos Stemmer Piernas cansadas ICC Adiposidad
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2. Perometria, utiliza un escéaner electrénico optico infra-
rojo y un ordenador para calcular la cantidad de volumen
presente en la parte del cuerpo donde se toma la medida.
Esta técnica ha demostrado detectar cantidades tan
pequeiias como un cambio del 3% en volumen de la
extremidad.

3. Desplazamiento de agua: se sumerge la parte del cuerpo
que quiere medirse en un cilindro grande con agua, y se
mide la cantidad de agua desplazada hacia fuera (15). Todos
estos métodos son muy precisos cuando se hacen correcta-
mente, sin embargo, son dependientes de un operador, de
su experiencia y destreza ademéas de la buena calibracion de
los equipos.

4. Espectroscopia de bioimpedancia (BPI) es un método
para medir el contenido de agua en los tejidos, con él es
posible medir el liquido intersticial que lleva al diagnéstico
de linfedema, puede detectar cambios tempranos asociados
con linfedema, se realiza pasando una pequena corriente
eléctrica, sin dolor, a través de la extremidad y se mide la
resistencia a la corriente (impedancia).

La maquina utiliza ciertas frecuencias de corriente eléctrica
para determinar si existe mas fluido en comparaciéon con la
extremidad contralateral. Cuanto mayor sea el contenido de
agua en el tejido intersticial, menor es la resistencia, no
obstante, no puede diferenciar el linfedema de otros tipos de
edema. Sin embargo no es posible diferenciar el linfedema
de otros tipos de edema. Por ende son mas utilizados para el
seguimiento de los efectos del tratamiento en lugar de hacer
un diagnostico (16).

Radiografia simple

Las radiografias de los huesos pueden identificar flebolitos
en pacientes con malformaciones linfaticas y malformacio-
nes venosas (17).

Tomografia axial computarizada (TAC), Imagen por
resonancia magnética y Ultra sonido (US)

La TAC se ha demostrado que es altamente sensible (97%) y
especifica (100%) para confirmar el diagnéstico de
linfedema (18). Ademas, son Utiles para diagnosticar las
causas de obstruccion, en caso de que las hubiese y el
clésico patrén en colmena de abejas que sirve para
diferenciar el linfedema del lipedema (13).

La tomografia computarizada se puede utilizar para dirigir la
biopsia percutdnea para el diagnostico histologico de

neoplasia (16). La exploracién por ultrasonido (US) se ha
usado para detectar filarias en elefantiasis, pero tiene poca
sensibilidad. El ultrasonido puede ser usado para localizar
los nodulos linfaticos para la biopsia percutanea (16).
Algunos tipos de US son capaces de detectar la presencia
de exceso de liquido en los tejidos (9).

Medlcina nuclear

La linfogammagrafia es un estudio de medicina nuclear que
se utiliza para proporcionar imagenes de los vasos y
ganglios linfaticos. Se realiza con una inyeccién subcutanea
de albumina sérica humana marcada con tecnecio 99
(99mTc) o sulfuro coloidal marcado con 99mTc y se toma
una fotografia de la zona (19). Es precisa para la deteccion
de anormalidades del sistema linfatico en las extremidades
independientemente de la causa, muestra flujo y areas de
reflujo linfatico lento o ausente (9), puede revelar anomalias
en la captacién de la linfa en los ganglios linfaticos y puede
predecir respuesta al tratamiento (19).

No obstante, tiene como desventajas que identifica
anormalidades linfaticas en una etapa tardia, después de
haberse producido el linfedema (17), es operador depen-
diente tanto de la calidad del contraste, estado y la calibra-
cion de lamaquina (11).

La radiografia con contraste (linfografia) es el estandar de
oro para ver los colectores y ganglios linfaticos, pero
tratandose de una técnica invasiva esta casi en desuso. La
linfografia radioisotopica, en cambio, permite un anélisis
cuantitativo y cualitativo de la funcién linfatica v puede
discriminar el linfedema del lipedema y otros edemas; asi
como distinguir entre diversos mecanismos de falla linfatica

(13).

Una nueva técnica de imagen de los vasos linfaticos es Near
Infra-Red Florescence Imaging (NIR) que usa un marcador
conocido como indocianina verde (ICG). La ICG es
inyectada dentro de la piel e inmediatamente es fotografiada
con una camara infrarroja fluorescente dinamica es decir en
tiempo real. Con este marcador incluso vasos linfaticos muy
pequenios pueden ser visualizados ademaés de los vasos
linfaticos que no se contraen o palpitan con normalidad.
NIR-ICG puede diagnosticar el linfedema y encontrar
anormalidades en una etapa temprana, posiblemente antes
de que el edema sea evidente (19).

Cémara hiperbérica
Aun no estd bien esclarecido pero se ha visto que la

oxigenoterapia logra detener la fibrosis linfatica, logrando
preservar el flujo linfatico (36).
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Genética

Son apropiadas para aquel paciente en quienes se diagnos-
tica linfedema primario. Debe realizarse un cariotipo el cual
va a determinar la presencia de anomalias cromosémicas
tales como el sindrome de Turner que se puede asociar con
el linfedema. La enfermedad Milroy tiene un defecto
especifico del gen del FLT4 que es responsable de producir
una proteina llamada receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular 3 (VEGFR-3). Los genes FOXC2 y
SOX18 también se asocian con linfedema (15) (Tabla 3).

Tabla 3. Aproximacién diagnéstica del linfedema.

Aproximaciéon Diagnostica

Historia clinica

Examen fisico

Exémenes bésicos
Linfogammagrafia
MRI con o sin contraste
TAC

[O8)
Exémenes complementarios

Linfografia con radioisétopos
Linfangiografia con contraste
Volumetria

Espectroscopia de bioimpedancia
Linfangiografia por fluorescecia
LinfangioTAC o LinfangioMRI

Tratamiento médico y conservador del linfedema
Tratamiento conservador

Existen varios tratamientos conservadores; las técnicas de
compresién como las bandas multipaca y prendas de
presion, estas especificamente restauran la presion
hidrostatica y mejoran el flujo linfatico en los miembros
afectados (20). El drenaje manual de los vasos linfaticos
(DML), especialmente las técnicas de bombeo ritmico se
usan para masajear el area afectada y mejorar el flujo
sanguineo. Se cree que el masaje causa contraccion
superficial de los linfaticos lo que aumenta el drenaje

linfatico (21).

La terapia de descongestion completa (TDC) incluye el
DML, compresion eléstica, cuidados de la piel y ejercicio. La
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finalidad de la TDC es reducir y controlar la cantidad de
edema en el miembro afectado y restaurar la funcion
previniendo la infeccion (22). La compresion elastica debe
ser de por lo menos 40 mmHg para que sea efectiva (23).
Un meta-analisis de los efectos de la DML en el linfedema
relacionado con cancer de mama demostrd que no existe
diferencia significativa entre DML y a largo plazo en la
reduccién del volumen del edema (21).

La terapia mecéanica incluye la compresibn mecéanica
intermitente (CMI) la cual se basa en manguitos de compre-
sibn avanzados que simulan la accién de aclaramiento de los
musculos en las extremidades (4), estas bombas generan
presiones de hasta 150 mmHg (23). La terapia laser de bajo
nivel (TLBN) usa una onda de baja intensidad que actta a
nivel mitocondrial lo que lleva a un aumento de la produc-
cién de ATP, modulaciéon de especies reactivas e induccion
de factores de transcripcion que disminuyen la inflamaciéon y
promueve la formacion de vasos linfaticos (24). Un meta-
analisis que compar6 todas estas técnicas demostré que a
pesar de ser inocuas existe una alta heterogeneidad con
respecto a su efectividad, debido a que los estudios de baja
calidad mostraron beneficios que apenas llegaban al primer
anio (20).

Tratamiento farmacologico

Fraccién flavonoide micronizada purificada (FFMP)

La evidencia sefala que dos tabletas de Fraccién flavonoide
micronizada purificada de 500 mg diarias mejoran la
microangiopatia asociada con la insuficiencia venosa
cronica aumentando la presion intralinfatica y el diametro y
permeabilidad de los vasos linfaticos (25). Se ha demostra-
do que la FFMP es benéfica en el edema ciclico idiopéatico y
el linfedema posmastectomia (23). Un estudio observacio-
nal con 26 pacientes entre 20 a 55 afos con linfedema
unilateral secundario a filariasis demostré que la FFMP
redujo de manera significativa el edema en un 63.8% (26).
Otro estudio con 54 pacientes que fueron llevadas a
mastectomia radical demostré que la FFMP compara con
placebo no tenia diferencias significativas en la incidencia de
linfedema postoperatorio (27). A pesar de los resultados no
existen estudios aleatorizados que muestren la efectividad
de la FFMP en el tratamiento del linfedema crénico y su uso
es todavia controversial.

Benzopironas

Este grupo de farmacos son efectivos en reducir el edema,
disminuir la temperatura de las extremidades, evitar la
infeccion y mejorar la sintomatologia (23). La benzopirona
cumarinica (BaP - 5,5 -Benzo-pyrone) ha sido el farmaco
mas usado y estudiado. Su mecanismo de accién consiste
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en aumentar la resistencia hidraulica de la membrana
capilar y la tasa de degradacion en el intersticio aumentando
el nimero de macréfagos (28). Un meta-analisis de
Cochrane que incluy6 15 estudios aleatorizados de los
cuales 4 de ellos llegaron a la conclusion de que la BaP fue
significativamente mas eficaz que el placebo al reducir el
edema y mas eficiente al mejorar los sintomas fisicos (27),
no obstante, la mala calidad de los estudios imposibilitd
llegar a una conclusion. Igualmente otro meta-anélisis que
intent6 determinar la efectividad de la BaP en linfedema
posradioterapia no pudo obtener conclusiones y determiné
que este farmaco tiene un riesgo de hepatotoxicidad que
clinicamente es importante (29).

Terapia linfangiogénica

Las ultimas investigaciones se basan en la linfangiogénesis
terapéutica; se cree que esta terapia permitiria regenerar y
llevar tedricamente a la cura de la enfermedad. No obstante
no existe evidencia suficiente para soportarla. El HGF
(Hepatocyte groth factor) se ha identificado como una
potencial citoquina con propiedades linfangiogénicas in
vivo (1). Otras investigaciones se han centrado en el VEGF-
C el cual activa el receptor VEGF-C3 en las células endote-
liales linfaticas y se ha demostrado en estudios en animales
que disminuye el edema.

Manejo del Linfedema Crénico

Edema en miembros inferiores

Hizstoria clinica, examen fisico

US, TAC, MR, Linfogammagrafia

Mo linfedema Linfangitis Linfedema sin
| complicaciones
Antibiotico |
ia Conservador
Anti-inflamatorios |
L Efectiva?
L Efectiva?
Si
Mo|
Gram ¥ cultive™ No |- ]5‘
Semll?gm_:.r RCP** Considerar Mediaz
Biopsia™™* cirugia comprasivas
| 40 mmHg
Tratamiento ’—L‘
especifico
Cirugla  Microcirugia
excisional

Figura 1. Manejo del linfedema crénico. *Incluye terapia de descongestion completa (TDC), compresién mecénica intermitente (CMI) o
terapia laser de bajo nivel (TLBN). **El gram y cultivo tienen efectividad en detectar microorganismos multi-resistentes pero es relativamente
insensible. ***La serologia es Util para diagnosticar linfangitis por F. tularensis e Histoplasma, la RCP no tiene evidencia pero podria ser ttil en
el hallazgo de Nocardiosis, Leishmaniasis o Tularemia. ***La biopsia es util para identificar células malignas como en la linfangitis
carcinomatosa o neoplasia linfatica. RCP: reaccién en cadena de la polimerasa; US: ultrasonografia; TAC: Tomografia Axial Computarizada;

MRI: Magnetic Resonance Imaging.
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Tratamiento quirargico del linfedema

La dltima instancia del tratamiento debe ser la cirugia, el
95% de los pacientes responden adecuadamente al
tratamiento no quirargico (30), agotada esta instancia se
podria pensar en la reconstrucciéon de vasos linfaticos o en
la cirugia excisional (19,4,32), El tratamiento quirtrgico
provee beneficio en pacientes seleccionados, pero requiere
aun asi de la terapia compresiva por el resto de su vida. La
mayoria de los estudios muestran una marcada reduccién
del volumen linfatico, observandose los siguientes porcenta-
jes: cirugia excisional 91,1% de reduccion del linfedema,
reconstruccion de vasos linfaticos 54,9% y por ultimo el
trasplante de nodos linfaticos 47,6% (31).

Indicaciones quirtirgicas

Actualmente hay pocos estudios comparativos entre las
diferentes opciones quirtirgicas, por ende no se ha podido
establecer un estandar terapéutico para el linfedema
adquirido, sin embargo, las principales indicaciones para
que el paciente sea llevado a cirugia son, a) pacientes con
linfedema en estadios II y III con un deterioro funcional
grave, b) episodios recurrentes de linfangitis, c) dolor grave a
pesar de un tratamiento meédico oOptimo, d) falla del
tratamiento meédico, e) estética (19,31,32), f) linfedema
causado por obstruccién linfatica proximal con linfaticos
distales patentes, g) fistula linfocutanea o megalinfaticos
(16).

Reconstruccién de vasos linfaticos, microcirugia o
Supramicrocirugia

Este procedimiento se debe considerar cuando hay
obstrucciéon proximal linfatica con un sistema distal
conservado y dilatado o en pacientes que desarrollan
linfedema poscirugia (19). Lo que se busca es restaurar el
drenaje eficaz de la extremidad linfedematosa. En general,
con la reconstruccion se muestra una mejora en el paciente
de un 30% al 40% y una reducciéon del volumen de un 40 a
50% (4). Estudios muestran resultados alentadores con la
microcirugia para el tratamiento del linfedema en pacientes
con cancer de seno (33).

Sin embargo algunos estudios no son muy concluyentes en
cuanto a que la reconstrucciébn mejore o empeore los
sintomas relacionados al linfedema en pacientes tratadas
por cancer de seno. La reconstruccién no se recomienda en
pacientes con linfedema posinflamatorio o linfedema
primario con oclusiéon distal (19,32). Afortunadamente la
capacidad de regeneraciéon de los linfaticos ha mostrado
gratificantes resultados (32,31). Entre los tipos de recons-
trucciéon esta la microcirugia (anastomosis entre el vaso
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linfatico v la vena - ALV), la supramicrocirugia (anastomosis
del sistema linfatico subdérmico y las vénulas menores de
0,8 mm de didmetro - ALL) y el trasplante de nodos
linfaticos (19,31).

Anastomosis linfo-venosa (ALV)

En una serie de 95 pacientes donde se obtuvo una reduc-
cion del 50% a més del 75% del edema de la extremidad,
resultados obtenidos en el 81% de los pacientes, otro
nGmero importante de sujetos mostraron resultados muy
favorables, obteniendo mejoria de la funcionalidad de la
extremidad y del edema en todos sus pacientes y estos
resultados fueron mantenidos a 5 afios, segin lo muestra
Campisiy Col. (19).

Anastomosis linfo-linfatica (ALL)

Procedimiento descrito por Baumeiter, correspondiente a
un estudio realizado en 66 pacientes con linfedema
secundario y/o edema leve. Con una reduccion del volumen
en el 60% de los pacientes, resultados que se mantuvieron
entre 1 a 5 afios (32), sin embargo, un problema inherente
de este procedimiento es la formacion de coagulos dentro
del sistema linfatico ya que la presion venosa puede ser
mayor que la presion ejercida por el vaso linfatico.

Con el avance a la supramicrocirugia se pudo desarrollar la
anastomosis linfaticovenular disminuyendo el riesgo de
reflujo v de trombosis ya que la localizacion de los vasos
seleccionados es subdérmico, con este se obtienen mejores
resultados a 8 afos, ademas, el 80% de los pacientes
mostraron una reducciéon del 22 al 27% del volumen,
mejoramiento del transporte linfatico por linfocistografia,
acortamiento del tiempo de hospitalizacién (19,32,31). Hay
datos en la literatura que indican que la anastomosis linfo-
linfatico produce una mejoria leve de menos del 30% del
edema del miembro en el posoperatorio (31). En dos meta-
anélisis importantes uno realizado por Cormier y Col. se
reporté una reduccion del volumen del 55% aproximada-
mentey el otro encabezado por Campisi y Col., se encontrd
una reduccion del 67% del volumen en el 83% de los
pacientes (31).

Trasplante de nodos linfaticos

Se realizd en pacientes con vasos linfaticos hipoplasicos,
fibroticos v con linfedema primario con una oclusién
proximal (pélvica), esta técnica puede incluir el trasplante de
ganglios linfaticos de epiplon y de células estromales de
medula 6sea. Con la transferencia tisular se busca eliminar
el exceso de fluido intersticial y se transfiere tejido linfatico
en un area congestionada, se realiza una anastomosis con
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los vasos linfaticos restableciendo una nueva via de flujo de
la linfa (19,4,31). En cuanto al injerto de tejido enterome-
senterico, es un segmento de ileon con mesenterio que se
liga a la femoral o al nédulo linfatico, permitiendo una
derivacion de los linfaticos pélvicos obstruidos. Otro tipo de
tejido son colgajos de epiplén con vasos linfaticos intactos,
sin embargo, los primeros intentos con este tipo de injerto
no mostraron buenos resultados (19). Entre las complica-
ciones mas frecuentes son el rechazo del injerto, el dafo del
vaso linfatico del donador y la persistencia del linfedema.

En una revision sistematica se encontrd una reduccion del
volumen en un 47%, segin Cormier y Col. Se encontr6 que
los pacientes tratados con el trasplante de células estroma-
les tuvieron un 81% de reduccién del volumen, como indica
Hou y Col. Sin embargo en el 2008, en un estudio de casos
y controles; encontraron un incremento en el volumen de la
extremidad después del trasplante de tejido de un 13%
comparado con el grupo control, segiin lo muestra Belcaro
yCol. (31).

Van der Walt modifico la técnica usada por Charles
agregandole presion negativa a la herida, buscando mejorar
el cuidado del injerto, obtuvo buenos resultados en 9
pacientes, sin mayor complicacibn y mostré6 mejor
funcionalidad (35).

Cirugia excisional

Su historia empieza en la india para 1912 con Charles en
una serie de pacientes con linfedema escrotal, su procedi-
miento consistié en reseccion masiva del escroto, piel del
pene y tejido subcutaneo, cubriendo el pene con un injerto
de piel. Charles plantea la posibilidad de aplicar este
procedimiento en pacientes con linfedema del miembros
inferiores usando injertos de piel posterior a la reseccion de
piel y tejido subcutaneo afectado por el linfedema, en esta
técnica se corre gran riesgo de necrosis del injerto por ende
sus indicaciones son exquisitas (32), aun asi, es la tnica
opcion cuando el paciente no cuenta con linfaticos
residuales de un buen tamafio, generalmente son pacientes
con linfedema recalcitrante en estadio Il y Ill severo, edema
moderado y piel relativamente sana o sencillamente cuando
hay falla en el tratamiento médico o de reconstrucciéon (4).
En el procedimiento parte o todo el tejido linfoedematoso es
removido, buscando mejorar la funcionalidad y el contorno
de la extremidad (19), pero, no mejora la circulacion de la
linfa (32).

Cirugia de Homans o Kontoleon

La intervencion de Kontoleon o de Homans, procedimiento
que se hace en dos tiempos uno por la cara medialy 3 a 6

meses después en la cara lateral, consiste en hacer una
incision en las respectivas caras de miembro inferior que va
desde el maléolo hasta la porcion media del muslo (32), se
hace un colgajo de 1-2 cm de grosor, posteriormente se
reseca el tejido subcutaneo, la fascia profunda que esta por
debajo de los colgajos y la piel sobrante. El 80% de los
pacientes muestran reduccién importante v duradera del
tamarno de la extremidad y un 10% presentaron complica-
ciones importantes (4,31).

Cirugia de Charles

Otro tipo de reducciéon es con la técnica de Charles, que es
mas radical ya que implica la reseccion completa y circunfe-
rencial de la piel, tejido subcutaneo, fascia profunda de la
pierna hasta el dorso del pie. Claramente el paciente
presentara una reduccién inmediata del volumen y de la
circunferencia de la extremidad, el 10 al 15% presentan
complicaciones, la principal es la infeccién del injerto
cutaneo (4,31).

Liposuccion

El principal contribuyente al edema de los miembros es el
fluido. No obstante, hay una marcada hipertrofia del tejido
adiposo en los pacientes con linfedema crénico. Se cree que
la causa es la pinocitosis de las células blancas y la activacion
de fibroblastos que llevan a hipertrofia del tejido subcutaneo
en la extremidad edematizada (16). Como resultado de la
hipertrofia, la terapia de compresion y la TDC no suelen
funcionar. La liposuccién consiste en la eliminacion
quirargica del exceso de tejido adiposo. Consiste en una
serie de pequenias incisiones (3mm) que se hacen en la
extremidad. Varias canulas conectadas a una bomba de
vacio, se insertan en las incisiones y el tejido adiposo
edematoso se elimina mediante aspiracion. La liposuccion
se realiza alrededor de la circunferencia de la extremidad del
extremo distal al proximal (34). El principio de usar la
liposuccion es un derivado de la cirugia excisional. A pesar
de que es totalmente paliativo, permite una reduccion de
volumen en el linfedema resistente de las extremidades y
debe ser usado en pacientes que estén dispuestos a usar
prendas de compresion de por vida (32). Una revision
sistematica que compard varias técnicas quirGrgicas vy
evaluaron 5 estudios sobre liposuccién encontrando una
reduccion del volumen del edema de un 18% a 118% en los
primeros 6 a 12 meses (31). A pesar de la evidencia, es
poco probable que la liposuccién sea mas efectiva que los
procedimientos anteriores (28). Las complicaciones maés
frecuentes son la parestesia transitoria, abrasiones y
quemaduras superficiales, neumonia y erisipelas (16).
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Resumen

La esferocitosis hereditaria es el tipo de anemia hemolitica méas prevalente en la poblacién caucésica,
causada por deficiencias parciales de las proteinas presentes en la membrana del eritrocito, las cuales
crean una asociacion vertical entre el citoesqueleto y la bicapa lipidica. Por lo que al presentarse una
disfuncion de estas la forma v elasticidad de los glébulos rojos se ve afectada generando una morfologia
anormal y una vida media menor, manifestandose con amplia variabilidad desde la forma asintomatica
hasta episodios graves de hemolisis que requieren transfusiones sanguineas. El diagnéstico se basa en
cuatro aspectos importantes: la historia clinica, antecedentes familiares, manifestaciones clinicas y
paraclinicos que permitan su confirmacion y establecer diagnésticos diferenciales con patologias como
hemoglobinas inestables, el sindrome de Rh nulo, la estomatitis hereditaria, entre otras. Su tratamiento se
define de acuerdo al cuadro clinico de cada paciente, entre ellos se encuentra la suplementacion con acido
folico v la esplenectomia. Asociado al tratamiento elegido es importante realizar seguimientos médicos
para evitar complicaciones como la crisis aplasica, la crisis hemolitica, citomegalobléstica, cardiomiopa-
tias, Gllceras en miembros inferiores y anormalidades neuromusculares.

Palabras Clave: Esferocitos Hereditaria, Anemia Hemolitica, Membrana Eritrocitaria, Esferocitos,
Fragilidad Osmética, Citometria de Flujo, Esplenectomia.

MINKOWSKI-CHAUFFARD DISEASE

Abstract

Hereditary spherocytosis is the most prevalent type of hemolytic anemia in the caucasian population,
caused by partial deficiencies of proteins in the erythrocyte membrane, wich creates a vertical association
between the cytoskeleton and the lipid bilayer. This is why the shape and elasticity of red blood cells is
affected when a dysfunction of these proteins is developed. It also generates an abnormal morphology and
a shorter promedial life. Thus this desease shows with wide variability from asymptomatic forms to severe
episodes of hemolysis requiring blood transfusions. The diagnosis is based on four main aspects: medical
history, family history, clinical and laboratory results which allows stablish differential diagnoses with other
pathologies as unstable hemoglobins, Rh null syndrome, and hereditary stomatitis among others. The
treatment of these disease is defined according to the individual clinical picture of each patient, in wich
supplementation with folic acid and splenectomy are included. Together the chosen treatment it is
important for medical monitoring to avoid complications such as aplasic crisis, hemolytic, megaloblastic or
cardiomyopathies, leg ulcers and neuromuscular abnormalities.

Keywords: Hereditary Spherocytosis, Hemolytic Anemia, Erythrocyte Membrane, Spherocytes,
Osmotic Fragility, Flow Cytometry, Splenectomy.
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ENFERMEDAD DE MINKOWSKI-CHAUFFARD

Introduccion

La esferocitosis hereditaria o “enfermedad de Minkowski-
Chauffard”, es la anemia hemolitica congénita mas comun
en poblacién caucasica, su presentacion clinica es variada
desde casos asintomaéticos hasta casos severos que cursan
con hemolisis intensa pudiendo necesitar la realizacién de
transfusiones sanguineas, por lo cual es imperativo un
diagnostico oportuno y adecuado para que de esta manera
se realice un tratamiento seguin las caracteristicas individua-
les de cada paciente (1-3).

Su prevalencia aproximada es de 1 por cada 5.000 en la
poblacién caucasica (3), v su patron de herencia en la
mayoria de los casos es de tipo autosémica dominante
aunque puede ser autosdémica recesiva o inclusive en
algunas ocasiones no se logra definir la presencia de
anomalia hematolédgica en los padres (4,5).

Generalidades

Seglin la base de datos mundial sobre la anemia de la OMS,
la anemia afecta a un total de 1620 millones de personas a
nivel mundial (24% de la poblacion), presentando su
maxima prevalencia en nifios en edad preescolar en un
47.4%. En Colombia, se ha observado un aumento
progresivo en la prevalencia de la misma en el afio 1965, el
14% de los menores de 5 afos tenian anemia, hacia 1997 la
cifra se situaba en el 18% y en 1995 el 23% de la poblacion
infantil menor de 5 afos la presentaba (6,7).

La causa maés frecuente de anemia es la deficiencia de
hierro, con una prevalencia del 35% en menores de 24
meses (6,7). En un estudio realizado en Honduras en el afio
2007, se determiné que la etiologia principal causante de
anemia era la deficiencia de hierro en 63.5%, seguido por
las anemias hemoliticas hereditarias: drepanocitica (16.2%)
y esferocitosis hereditaria (12.2%) (8).

La membrana plasmética eritrocitaria esta compuesta por
una bicapa lipidica constituida principalmente por fosfolipi-
dos, colesterol y alrededor de 15 proteinas integrales, las
cuales interactan en gran cantidad de dominios para
favorecer los diferentes procesos que el eritrocito debe
cumplir, entre ellos el transporte de oxigeno; la presencia de
alteraciones resultado de mutaciones en las proteinas de la
membrana eritrocitaria favorece la aparicion de estados
patolégicos (1,9).

Las deficiencias parciales de las proteinas de la membrana
eritrocitaria han permitido clasificar la esferocitosis
hereditaria seguin la mutacion de diversos genes involucra-
dos (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de esferocitosis hereditaria segtin mutacién
relacionada.

Elaborado por los autores basado en www.omim.org

iz fie i Gen mutado Cromosoma
esferocitosis
I ANK1 8pl11.21
II SPTB 14q22-923
1 SPTBA 1g21
\V} SLC4A1 17q21-q22
\Y EPB42 15q15
Fisiopatologia

La esferocitosis hereditaria se caracteriza por una alteracion
de los componentes de la membrana eritrocitaria, la cual
esta conformada por una bicapa externa lipidica, donde se
encuentran el colesterol, los fosfolipidos y las proteinas
integrales: la banda 3 y la glucoforina C, y una capa interna
citoplasmatica de un citoesqueleto de espectrina: bandas q,
bandas f3, actina, y proteinas de unién: 4.1, 4.2, 49 y
ankirina. Dentro de las funciones principales de esta
membrana se encuentra el mantenimiento de la homeosta-
sis celular por medio de la excrecién de metabolitos toxicos,
regulacion del pH e importacion del hierro, necesario para
la sintesis de hemoglobina (2,3,10,11).

Estudios moleculares han demostrado que una de las causas
de la esferocitosis hereditaria es la mutacién de 5 genes
(ANK1, EPB3, ELB42, SPTA1l y SPTB), los cuales se
encargan de la sintesis de ankirina 1, la proteina banda 3, la
proteina 4.2 y de las cadenas v B de la espectrina. (3,11-
14). Los defectos més frecuentes son en la proteina ankirina
(30% - 60%), seguido de los defectos en la banda 3 (15-
40%), la cual representa el 25 % del total de las proteinas
integrales (1,3).

Las proteinas de la membrana eritrocitaria crean una
asociacion vertical entre el citoesqueleto y la bicapa lipidica.
Cuando hay una disfuncion de estas proteinas, esta
asociacion se debilita y el citoesqueleto, encargado de
mantener la forma y elasticidad de los glébulos rojos, se
desestabiliza causando la pérdida de la superficie de la
membrana y la vesiculacion de sus componentes

(2,3,10,12,15).
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Figura 1. Estructura de la membrana del hematie.
Tomado de: Gonzéalez B, Gonzélez S, NuriezJ, Insunza A.
Anemias hemoliticas congénitas. Medicine 2012;11(20):1220-8.

La pérdida de la superficie con conservacion del volumen da
como resultado glébulos rojos con morfologia anormal y
vida media méas corta, llamados esferocitos (15,16).
Ademas, se pierde del 15-20% de los lipidos y la membrana
se vuelve mas permeable al sodio y al potasio, generando un
aumento del consumo de ATP, por activacion de la bomba
Na/K ATPasa (10,15,17). En un estudio se demostré la
relaciéon entre la mutacion de la proteina banda 3, con la
reduccion del transporte de aniones y el aumento del
transporte de cationes (17).

Los globulos rojos al ser menos deformables, son incapaces
de atravesar los lugares méas estrechos de la microcircula-
cion y por ende son atrapados en el bazo, donde tardan de
15-150 minutos en atravesar los cordones esplénicos
siendo lo normal entre 40 y 140 segundos para finalmente
ser destruidos (2,3,10,12,15).

Ham, Castle y Dacie sefialaron que los globulos rojos son
altamente vulnerables a la eritrostasis, o cambios que sufren
los glébulos rojos al ser atrapados por el bazo, que los
conllevan a la autohemolisis (1).

Los globulos rojos de los pacientes con esferocitosis
hereditaria sufren autohemolisis en ausencia de glucosa
debido a la deplecion rapida de ATP (1,10,13). Estudios
cinéticos sugieren la activacion de los macréfagos y/o
susceptibilidad de los glébulos rojos al medio acido del bazo
como posible causa de la autohemolisis (1,10), teniendo en
cuenta que la destrucciéon esplénica de los esferocitos es la
primera causa de hemolisis en los pacientes con esferocito-
sis hereditaria (14).

La esferocitosis hereditaria se presenta con una amplia
variabilidad de signos y sintomas, respecto a su forma de
presentacion clinica (1,12,14), teniendo como base el
sindrome hemolitico crénico caracterizado por anemia la
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cual puede ser asintomética o cursar con astenia, palidez
leve o irritabilidad, la esplenomegalia con un aumento del
tamano del bazo entre 2-6 cm vy la ictericia que se presenta
acentuada principalmente durante periodos de infeccion
viral (2,3,16).

Debido a este amplio espectro de manifestaciones se ha
clasificado dependiendo la severidad y teniendo en cuenta
niveles de hemoglobina, de bilirrubinas y el conteo de
reticulocitos en sus distintas formas clinicas que incluyen
(3,15,18).

Portadores Asintomaticos

Debido a un patron de herencia autosémico recesivo, puede
que no manifieste ninguna alteracion o que esta sea minima
con presencia de leve aumento de reticulocitos, escasos
esferocitos, disminucion de haptoglobina o fragilidad
osmoética alterada (1,2,18).

Leve: Su identificacién puede dificultarse debido a que
puede cursar con niveles de hemoglobina vy bilirrubina
dentro de parametros normales (2,3), al cursar con
hemolisis leves compensadas (1,12).

Suele presentar un patréon de herencia autosémico
dominante y es mas frecuente su diagnéstico en medio de
estudios familiares (1), durante la adolescencia o la edad
adulta, presentandose esta forma clinica en un 25% de los
casos (3,2).

Durante el transcurso de los afios las personas con
esferocitosis hereditaria leve pueden presentar episodios
hemoliticos que se ven precipitados por situaciones de
estrés metabolico como es el caso de la presencia de
procesos infecciosos, el estado de gestacién, hemorragias o
esfuerzos fisicos de alta intensidad (1,2).

Moderada: Es la forma clinica mas frecuente conformando
entre el 50 y 70% de los casos que cursan con patron de
herencia autosémica dominante (1,3,12), estableciéndose
su diagnoéstico con mayor frecuencia durante los primeros
anos de vida al presentarse con la triada clinica caracteristi-
ca (3). Suele cursar con hemolisis compensada incompleta y
anemia leve a moderada con requerimientos transfusionales
esporadicos, la ictericia se presenta con mayor frecuencia
asociada a infecciones virales debido al estimulo que estan
generan sobre el sistema reticuloendotelial. La esplenome-
galia se presenta en el 70% de los pacientes en edad adulta y
el 50% de los pacientes que se encuentran en edad pediatri-
ca(l).

Severa: El otro extremo de este espectro clinico se
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presenta con menor frecuencia siendo entre el 5y 10% de
los casos cursando con episodios graves de hemolisis
intensa con requerimientos transfusionales frecuentes (1-3),
ictericia y esplenomegalia palpable (12), asociado a crisis
aplasica y retardo en la maduraciéon sexual y en el crecimien-
to. La mayoria de los casos son debidos a una herencia
autosémica recesiva (1,12).

Durante el periodo neonatal la ictericia suele ser un hallazgo

comun, siendo caracteristico de las formas severas y
llegando a encontrarse hasta en un 50% de los pacientes
con formas moderadas (3), llegando a requerir en algunos
casos exanguinotransfusion, presentandose con un periodo
libre de sintomas por lo cual es importante la vigilancia
perinatal cuando existen antecedentes familiares. De forma
infrecuente puede encontrarse esplenomegalia e hidrops
fetalis (2,19-21).

Tabla 2. Clasificacion de Esferocitosis Hereditaria. Modificado de: Perrotta S, Gallagher P, Mohandas N. Hereditary spherocytosis.

Lancet. 2008; 372:1411-26.

Criterio LEVE MODERADA | MODERADAMENTE SEVERA
SEVERA
Hemoglobina Normal >80% 80 <60

(g/dL)

Reticulocitos <6% >6% >10% >10%
Bilirrubina 17.1-34.2 >34.2 >34.251.3 >51.3
( mol/L)

Frotis Algunos Esferocitos Esferocitos Microesferocitos y
periférico esferocitos poiquilocitosis
Fragilidad Normal
osmética Levemente Incrementada Incrementada Incrementada

(sangre fresca) incrementada
Fragilidad
osmética Incrementada Incrementada Incrementada Incrementada
(sangre
incubada)
Esplenectomia Raramente En algunos Necesaria Necesaria
casos (>5 anos) (>2-3 afios )
Transfusiones 0-1 0-2 >2 Regular
SDS -PAGE Normal Espectrina Espectrina Espectrina
Deficiencia de Antikirinal Antikirinal Antikirinal
proteina +espectrina +espectrina +espectrina
Banda 3 Banda 3 Banda 3
Proteina 4.2
Herencia Autosbmica - Autosémica - Autos6mica Autosdmica
dominante dominante dominante recesiva
- Mutacion de - Mutacién de novo
novo
Diagnéstico hipercrémicos, hiperdensos, redondeados, sin halo central

Su diagnéstico se constituye con base en la historia clinica,
los antecedentes familiares, las manifestaciones clinicas
dadas principalmente por el sindrome hemolitico crénico
(3,10,12,15), asociado a hallazgos paraclinicos caracteristi-
cos de los procesos hemoliticos que dan como resultado
mayor presencia reticulocitos y en sangre periférica,
hiperplasia de precursores eritroides en médula 6sea,
aumento de la bilirrubina indirecta y de la excrecion de
urobilinbgeno (1,10), siendo el hallazgo caracteristico la
visualizacion de esferocitos los cuales son glébulos rojos

y en ocasiones con contorno irregular (10).

Este se establece con mayor frecuencia durante la infancia
(1,14), estando presente en el 50% de los casos un antece-
dente personal de hemolisis neonatal (12), sin embargo
puede darse en cualquiera de las etapas de la vida presen-
tandose asociado con antecedentes familiares entre el 50 y
70% de los casos (1,15), siendo durante la edad pediatrica la
presencia de anemia el hallazgo mas frecuente seguido por
la esplenomegalia y la ictericia (2,14,18).
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El cuadro hematico de pacientes con esferocitosis heredita-
ria puede evidenciar la presencia de anemia normocitica-
normocrémica con volumen corpuscular medio (VCM)
normal o disminuido siendo menor del esperado para el
grado de reticulocitosis, hemoglobina corpuscular media
(HCM) normal, una concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM) aumentada (mayor 34,5 - 36
g/dl) en cerca de la mitad de los pacientes que podria ser
indicativa de deshidratacién celular y un ancho de distribu-
cién eritrocitaria mayor a 14%(1,2,10,12,14,21).

La morfologia celular de los eritrocitos puede presentar
variaciones entre pacientes evidenciando en aquellos con
formas autosémicas dominantes y recesivas la presencia
solamente de esferocitos, tendiendo a no ser severo durante
el periodo neonatal por lo cual se recomienda evaluarlo
después de los 6 meses de vida, mientras que formas
asociadas a deficiencia severa de espectrina adicionalmen-
te presentan acantocitos (8-15%) y poiquilocitos y por su
parte la deficiencia de banda 3 puede cursar con formas
pincered cells o con apariencia de hongo (1,2,9,14).

Dentro de las pruebas méas empleadas para establecer el
diagnostico se encuentra aquella cuyo objetivo es medir la
capacidad de los eritrocitos para modificar su volumen
aumentandolo cuando son expuestas a soluciones
hipoténicas, la cual se conoce como fragilidad osmética que
evidencia una disminucién de dicha capacidad finalizando
en la lisis de los globulos rojos de paciente con esferocitosis
hereditaria. Diferentes modificaciones se han buscado con
el fin de aumentar el rendimiento de la prueba mostrando
que la preincubacion a 37 grados por 24 horas de las células
es la que permite aumentar en mayor medida su sensibilidad
sin embargo puede ser normal entre un 10-20% de los
pacientes (1,2,12,14).

El test de lisis en glicerol acidificado es posible emplearlo en
pacientes en periodo neonatal y permite, al incubar
eritrocitos en solucién acidificada de glicerol, medir la
resistencia de la membrana al establecer el tiempo en el cual
se produce hemolisis en el 50% de las células (2,10,17).

La autohemolisis es el método por el cual se pretende
reproducir la hemolisis luego de la incubacion celular en
presencia y en ausencia de glucosa mostrando que al ser
menor la relacion superficie/volumen los eritrocitos son
mas susceptibles a la lisis en diferentes concentraciones de
glucosa.

En casos de duda diagnéstica o cuando no ha sido posible
detectar las formas atipicas o leves algunos de los métodos
que pueden ser empleados son el test de criohemolisis que
se basa en el principio de sensibilidad de los esferocitos a la
hemolisis al ser sometidos a soluciones hiperténicas a una
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temperatura de cero grados (2,10).

La ectacitometria es una prueba que mide la fuerza que
induce la elongacion del eritrocito permitiendo asi cuantifi-
car la deformabilidad de estas células (2), v dentro de sus
variantes la ectacitometria osmética se considera la de
mayor sensibilidad (1), sin embargo su disponibilidad es
limitada asi como la de algunos estudios mas especificos los
cuales no estan indicados de forma rutinaria tales como la
cuantificaciéon de proteinas de la membrana, el test de eosin-
5-maleimida (EMA) por citometria de flujo, la detecciéon de
péptidos con migracién anormal por medio de electrofore-
sis de poliacrilamida con SDS y el estudio de mutacién de
genes relacionados con las proteinas de membrana
(3,10,12,17).

La citometria de flujo con 5'eosina maleimida emplea el
reactivo reactivo 5'EMA el cual interacciona de forma
covalente con las proteinas de la membrana eritrocitaria
RhAG, Rh y CD47 y principalmente con la proteina banda
3 lo cual permite evaluar la intensidad de la fluorescencia
emitida, la cual se ve disminuida en esta entidad permitien-
do asi diferenciarla de otras anemias hemoliticas que
pueden cursar con la presencia de esferocitos (2,10,22).
Algunos estudios reportan para esta prueba una sensibili-
dad de 89-97% y especificidad de 96-99% tomando como
resultados positivos e indicativos de esferocitosis hereditaria
la disminuciéon de fluorescencia superior al 21% (10,22,23).

En efecto, la confirmacién se realiza al evidenciar la
disminuciéon de una o maés proteinas de la membrana del
eritrocito, la cual puede realizarse por medio de la fraccién,
desnaturalizacion y posterior cuantificacion por densitome-
tria de las proteinas por medio de la electroforesis en gel de
poliacrilamida de membranas eritrocitarias. A pesar de
tener una posible utilidad en la prediccion de la evolucion de
la enfermedad, es una prueba que se restringe a aquellos
casos con fuerte presuncion diagnéstica en los cuales no se
ha podido establecer con certeza el diagnéstico (2).

Diagnéstico Diferencial

Ante la ausencia de antecedentes familiares el diagnostico
diferencial principal a tener en cuenta es la anemia
hemolitica autoinmune (2,14), asi como otras causas de
anemia hemolitica esferocitica como la presencia de
hemoglobinas inestables, el sindrome de Rh nulo, la
estomatosis hereditaria y durante el periodo neonatal la
incompatibilidad ABO, pudiendo en estos casos ser util
distinguir la morfologia de los esferocitos al ser mas
uniformes en la EH ademés de la CHCM aumentada
(1,10,14,24).

Es importante tener en cuenta entidades que pueden
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presentarse asociadas que podrian enmascarar el diagnésti-
co tales como la deficiencia de hierro la cual normaliza la
fragilidad y la forma de los esferocitos, sin modificar la
sobrevida y el ictero-obstructivo que debido a la acimulo de
colesterol y fosfolipidos en la membrana celular parecen
desaparecer los esferocitos.

Al tener formas clinicas leves es importante descartarla con
algunos sintomas aislados como ictericia, esplenomegalia,
litiasis vesicular en personas jovenes y anemias que se
producen posterior a infecciones o el embarazo (1).

Tratamiento

El paciente pediatrico debe tener un tratamiento de acuerdo
a su cuadro clinico con la respectiva clasificacién en que se
encuentra. A continuacion se explican las principales
opciones terapéuticas actuales.

Suplemento de Folato

Indicado en pacientes con esferocitosis hereditaria en
estadio moderado y severo, como también en las mujeres
en estado de embarazo con esferocitosis hereditaria severa.
La dosificacion esta establecida de acuerdo de la edad, para
menores de 5 afios se aconseja administrar de 2 a 5 mg/dia
v en mayores de 5 anos 5 mg/dia (2).

Esplenectomia

Este procedimiento esta indicado en los pacientes en un
estadio severo de la enfermedad, pero se debe considerar en
los estadios moderados, se ha descrito nivel de evidencia III,
grado de recomendacion B (2). Se emplea con el fin de
ampliar la vida media del eritrocito, consiguiendo asi
disminuir la anemia hemolitica severa y mejorar los
sintomas (24), pero es importante tener en cuenta que este
procedimiento conlleva a cierto riesgo de sepsis post-
esplenectomia, por lo que se ha generado controversia de
cudl es la edad en la que estd indicada su realizacion,
teniendo en cuenta que estan en mayor riesgo los nifios de
corta edad, por lo que se aconseja realizarla en nifios
mayores de 6 afnos junto a la debida profilaxis antibiética y
vacunacién. Sin embargo, estudios sugieren puede
realizarse en aquellos nifios mayores de 3 afos cuando
existe una dependencia transfusional importante (2,25).

En cuanto a la vacunacion, el paciente debe recibir inmuni-
zacibn contra neumococo, meningococo v Haemophilus
influenzae dos semanas antes de realizarse el procedimiento
quirargico y hay estudios que afirman que se debe usar
profilaxis de por vida después de la esplenectomia o por lo
menos durante cinco afios después (1,24,25). Algunos
autores recomiendan que a los nifilos menores de 7 afos se

les administre como profilaxis penicilina 125 mg dos veces
al dia por via oral durante dos afios (3).

La esplenectomia parcial es una opcién para reducir el
requerimiento de transfusiones sanguineas en pacientes
con un cuadro clinico severo, preservando la funcion
esplénica, disminuyendo por tanto el riesgo de adquirir
infecciones y desarrollar cuadros sépticos, presentandose
en la literatura con evidencia de nivel Ill (2,25).

Se ha evidenciado que posterior a la realizacién de la
esplenectomia hay persistencia de esferocitosis sin embargo
los microesferocitos si desaparecen y el recuento de
reticulocitos pueden alcanzar la normalidad (1), aunque se
ha descrito que de manera inmediata a este procedimiento
hay trombocitosis con un recuento plaquetario mayor a
1.000.000/mm3, solo aquellos pacientes con enfermeda-
des concomitantes como sindrome mieloproliferativo, beta
talasemia intermedia y estomatosis hereditaria estan
expuestos al riesgo de trombosis, sin embargo, en los
pacientes pediatricos no se encuentra indicada la trombo-
profilaxis (2).

Existen pacientes en los que la intervencién quirargica no es
efectiva, esto puede ser a causa de la presencia de bazo
accesorio, esplenosis o enfermedad concomitante que
contribuya a la anemia hemolitica (1).

Se prefiere que la esplenectomia en nifios, se ejecute
mediante la técnica quirtrgica de la laparoscopia, puesto
que permite disminuir el riesgo de infecciones y la laparoto-
mia es de mayor complejidad y tarda mas tiempo la
recuperacion.

Las complicaciones tempranas post-esplenectomia
incluyen sangrado, infeccion local, pancreatitis cuando hay
una lesién en la cola del pancreas y dentro de las complica-
ciones tardias se han identificado infecciones causadas por
microorganismos encapsulados, a pesar de no presentarse
frecuentemente, es importante iniciar de manera inmediata
la profilaxis antibi6tica posterior a la cirugia. Por otro lado,
tardiamente se puede manifestar hipertension y trombosis
pulmonar. Por lo anteriormente descrito, es que ain es
controvertido este tratamiento, se debe tener en cuenta los
riesgos y beneficios en el paciente pediatrico (14,26).

Control médico

Se recomienda seguimiento a aquellos pacientes pediatri-
cos asintométicos anualmente desde realizado el diagnésti-
co para vigilar su crecimiento y desarrollo, que puede estar
afectado por la anemia moderada o severa. Por lo cual,
generalmente en niflos mayores de 5 afios se les solicita
ecografia abdominal a intervalos de tiempo de aproximada-
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mente de 3 a 5 afos, siempre con el objetivo de descartar
litiasis vesicular (2). También se debe determinar si el nifio
necesita iniciar manejo con suplemento de folato por las
circunstancias de su crecimiento (14).

Complicaciones

Crisis aplésica: Se asocia a la infeccién por parvovirus
B19, la cual causa supresion de la médula 6sea, disminuyen-
do tanto el hematocrito como el recuento de reticulocitos, es
decir que la produccién de los nuevos eritrocitos es
ineficiente, puede tener una duracion de 7 a 10 dias. Se
manifiesta con astenia, anorexia, palidez mucocutanea,
irritabilidad y taquicardia, sin embargo es fundamental
indagar por antecedentes como episodio febril con dolor
abdominal, artralgias, diarrea, mal estado general y
exantemas (27,28).

Crisis hemolitica: Se asocia a una infeccion viral general-
mente, sus manifestaciones clinicas son: ictericia, empeora-
miento de la esplenomegalia, letargia, dolor abdominal, en
los paraclinicos se observa disminucion del hematocrito y
aumento del recuento de reticulocitos. Su manejo en ciertas
ocasiones por la severidad de la anemia requiere hospitali-
zacion y transfusion sanguinea (3,24).

Crisis megaloblastica: Ocurre por el inadecuado aporte
de acido folico (3).

Enfermedad de la vesicula: Es la complicacién maés
comun, a expensas de la hemolisis crénica, formandose
célculos biliares compuestos de bilirrubinato, se puede
manifestar en la infancia y en la juventud (14). Sucede en un
10% en menores de 10 afos, sin embargo la frecuencia
aumenta a un 50% al comenzar la segunda década de la
vida. Su diagnostico se debe realizar mediante ecografia (3).

Otras complicaciones incluyen cardiomiopatias, tlceras en
miembros inferiores y anormalidades neuromusculares
(27).

Conclusiones

La esferocitosis hereditaria es la anemia hemolitica
congénita mas comun en la poblacién, siendo resultado de
dos mecanismos fisiopatolégicos principales, por un lado
un defecto intracorpuscular por alteracion de las proteinas
de membrana de los glébulos rojos y por otro lado, la
retenciéon de estos por el bazo conduciendo a variaciones en
la morfologia eritrocitaria y eventos hemoliticos.

Su diagnéstico engloba las manifestaciones clinicas y
paraclinicas caracteristicas del sindrome hemolitico crénico

asociado principalmente a la presencia de esferocitos en
sangre periférica.

En este campo, se han desarrollado técnicas que se basan
en la menor capacidad para deformarse y mayor susceptibi-
lidad a la lisis de los eritrocitos afectados; de la misma forma
algunas técnicas que permiten establecer la alteracion
especifica en la membrana por medio de la deteccion de la
proteina ausente e incluso el diagnostico basado en la
presencia de mutaciones en los genes responsables de la
sintesis de estas.

El tratamiento de esta patologia en el paciente pediatrico se
realiza de acuerdo al estadio del cuadro clinico, por lo que se
recomienda en esferocitosis hereditaria moderada y severa
dar manejo con éacido folico en una dosis de 2-5 mg en
menores de 5 afios y 5 mg en mayores de 5 afios. A su vez,
la esplenectomia esta indicada en pacientes en estadio de
esferocitosis severa, pero puede ser considerada en niveles
moderados en nifios mayores de 6 afios y en aquellos nifios
mayores de 3 afos que tiene dependencia transfusional,
con la respectiva vacunacion previa y profilaxis antibiotica
posterior a la intervencion quirtrgica.

La discusion del beneficio de la esplenectomia temprana en
el paciente pediatrico sigue siendo un punto importante en
la literatura médica actual por tanto el seguimiento de los
pacientes y la presentacién o no de complicaciones de la
enfermedad o del procedimiento quirtirgico permitira
establecer si se convierte en parte del manejo de esta
patologia.

Finalmente, siendo esta anormalidad genética la causa mas
importante de anemia hemolitica en la poblacion pediatrica
y adulta, resulta importante tener en cuenta los mecanismos
fisiopatoldgicos, el cuadro clinico y las opciones terapeéuti-
cas vigentes para el tratamiento y la prevenciéon de compli-
caciones mayores que puedan poner en riesgo la vida del
paciente.
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ACETAZOLAMIDA COMO TRATAMIENTO MAS EFECTIVO ;
EN LA PREVENCION Y MANEJO DEL MAL AGUDO DE MONTANA
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Resumen

La exposicién a grandes alturas puede causar el mal agudo de montafia (MAM), una afecciéon leve y generalmente
autolimitada, que en condiciones extremas puede ser fatal. EEMAM es definido como un conjunto de signos y sintomas
que incluyen: cefalea, fatiga, disnea, pérdida del apetito, nauseas, emesis, disminucién del volumen urinario e
insomnio, que son causados por la falta de adaptacion de los individuos a la hipoxia, producto de la disminucion de la
presion parcial de oxigeno en alturas extremas. El ascenso gradual es el mejor método para prevenir el mal de alturas, y
el tratamiento de primera eleccién es el suplemento de oxigeno y el uso de Acetazolamida.

Dentro de las opciones terapéuticas, figuran los medicamentos antiinflamatorios como la Dexametasona y el Ibuprofe-
no, que son eficaces contra los sintomas del MAM, y pueden ayudar a disminuir la apariciéon de edema cerebral y de
pulmén. Ginkgo Biloba mostrd una reduccion significativa de la incidencia de MAM, vy el Tadalafil, un inhibidor de
PDES, también mostr6 eficacia en la reduccién de la incidencia del edema pulmonar; a su vez el Nifedipino, disminuye
la hipertension pulmonar y reduce la hipoxemia en pacientes con edema de pulmén en ausencia de oxigeno. Sin
embargo, la Acetazolamida sigue siendo el tratamiento de eleccion maés eficaz segin la evidencia encontrada en
nuestra buisqueda bibliogréafica.

Palabras clave: Acetazolamida, Mal de Alturas, Eficacia, Profilaxis.

ACETAZOLAMIDE AS MOST EFFECTIVE TREATMENT IN THE PREVEN-
TION AND CURE OF ALTITUDE ILLNESS

Abstract

The exposure to high altitude can cause acute mountain sickness (AMS) or Altitude Sickness, a slight affection
generally self-limiting, which in extreme conditions can be fatal. AMS is defined as a group of signs and symptoms
include headache, fatigue, dyspnea, loss of appetite, nausea, vomiting, decreased urine volume and insomnia, which
are caused by the lack of adaptation of individuals to hypoxia, product of reduced oxygen partial pressure in extreme
heights. Gradual ascent is the best way to prevent altitude sickness, and the first-choice treatment is supplemental
oxygen and acetazolamide.

Among the treatment options are anti-inflammatory drugs such as dexamethasone and ibuprofen, which are effective
against ASM's symptoms, and may help diminish the appearance of pulmonary and cerebral edema. Ginkgo Biloba
showed significant reduction in incidence of MAM and Tadalafil, a PDE5 inhibitor, was effective in reducing the
incidence of acute pulmonary edema at high altitudes; Nifedipine, calcium channel blocker, decreases pulmonary
hypertension and reduces hypoxemia in patients with acute pulmonary edema in the absence of oxygen. However,
acetazolamide remains the most effective treatment choice according to the evidence found in our literature search.

Keywords: Acetazolamide, Altitude sickness, Efficacy, Prophylaxis.
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Introduccion

El mal agudo de montarfia (MAM) es definido como un
conjunto de signos y sintomas que incluyen: cefalea, fatiga,
disnea, nauseas, emesis e insomnio; causados por la
hipoxia (producto de la disminucién de la presion parcial de
oxigeno) a las 4 — 96 horas posteriores a la exposicién de
alturas extremas, la posibilidad de desarrollar MAM
depende de la susceptibilidad individual, la velocidad de
ascenso, altitud alcanzada y el tiempo de permanencia en
ella(1,2).

Esta enfermedad es encontrada en el 5 al 18% de la
poblacién que reside por encima de 3.200 msnm en el
altiplano de América del Sur y en la meseta tibetana (3),
ademas personas como esquiadores, excursionistas,
escaladores y personal militar desplegado en lugares de
gran altura estén en riesgo de desarrollar MAM. A alturas
superiores a los 3.000 msnm se presentan complicaciones
graves y potencialmente mortales como el edema cerebral y
pulmonar (3), las cuales se pueden prevenir mediante un
ascenso gradual y con el tratamiento de primera eleccion
que incluye suplemento de oxigeno vy el uso de Acetazolami-
da(ACZ)(1,4).

La ACZ es un inhibidor de la anhidrasa carbénica, que
conduce a un aumento en la excrecién de HCO3-; esta
acidosis metabolica resultante explica el aumento de la
ventilacién pulmonar observada con la administracion ACZ
(5), ademas conduce a otros efectos benéficos explicados
mas adelante, en contraposicién existen efectos adversos
(diuresis excesiva y parestesias de los dedos de las manos y
los pies) que pueden ser mitigados mediante la limitacién del
uso de ACZ a 125 mg por via oral cada 12 h (5,6). El
objetivo de esta revisién es documentar porque la ACZ es el
tratamiento mas efectivo y més usado para la prevenciéon y
manejo del mal agudo de montafia (MAM).

Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica sobre los farmacos
utilizados en el Mal Agudo de Montana tanto en prevencion
como en tratamiento; para ello, se consultaron bases de
datos Pubmed, Science Direct, NCBI, JAMA, Physiology
como motor de buisqueda y usando términos Mal Agudo de
Montafia. Se tuvieron en cuenta criterios de inclusiéon los
siguientes items: que sean ensayos clinicos controlados en
humanos y que su fecha de publicacién no sea mayor a 10
anos.

Resultados

Comparacién de Acetazolamida y Placebo

La ACZ mostré superioridad significativa contra el placebo
en el control de las alteraciones hemodinamicas inducidas
por hipoxia, inclusive en estos estudios permitian deducir
que el placebo producia un efecto nocivo en estos pacientes
(7).

Ademés de esta informacién obtenida, se realiz6 un estudio
que pretendia observar los efectos que tenia la Acetazolami-
da en comparacion con el placebo en el rendimiento fisico,
los voluntarios recibieron placebo o Acetazolamida a una
dosis de 250 mg dos veces al dia, empezando 3 dias antes
de la exposicién a la altura de 3459 msnm los datos
obtenidos confirmaron mayor rendimiento en aquellos
quienes continuaban con la dosis estimada del medicamen-
to (8).

Un segundo estudio controlado con Placebo y Acetazolami-
da, demostréd que la Acetazolamida disminuye el hematocri-
to y la eritropoyetina en suero, incrementa la saturacion
arterial nocturna de oxigeno, disminuye la frecuencia
cardiaca y el nimero de episodios de apnea durante el
suefio en sujetos tratados que presentaban MAM a
diferencia de los tratados con placebo.

Estos estudios no sélo resaltan la eficacia de la Acetazolami-
da en cuanto a prevencién y tratamiento idéneo del MAM
en pacientes cronicos, que también evidencian mayor
tendencia de la Acetazolamida en reduccién de complicacio-
nes en aquellos pacientes con sindrome de apnea obstructi-
va del suefio (SAHOS) que viven cerca del nivel del mar, y
quienes al realizar viajes a grandes alturas, se pueden
exponer a la hipoxemia con exacerbacion de la apnea del
suefio (9,10).

Acetazolamida v Flujo Sanguineo Cerebral

Se ha descrito que la administracion de ACZ aumenta el
flujo sanguineo cerebral en diferentes especies aunque su
explicacién sigue siendo especulativa, no se puede
descartar una accion vascular directa de la Acetazolamida o
una influencia de la acidosis metabélica que altere el control
de flujo sanguineo cerebral con el fin de mantener un
suministro adecuado de oxigeno en el cerebro en condicio-
nes de hipoxia (11).

En un estudio realizado por Aamand, et al., en el afio 2011,
se demostrd que administrar ACZ por via intravenosa en
participantes sanos en cantidades de 7 mg/kg de peso, es
suficiente para elevar el flujo sanguineo cerebral a gran
altura, pero no altera sustancialmente el pH; se ha encontra-
do que ACZ mejora la generaciéon de 6xido nitrico (NO) in
vitro a partir de nitrito; En otras palabras la ACZ, a una dosis
baja tiene probabilidades de inducir aumento del NO
vascular y no alterar los valores del pH del cerebro (12).
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Este efecto directo de la ACZ sobre el flujo sanguineo
cerebral, puede aliviar el MAM al generar un aumento de la
entrega de oxigeno cerebral (5), ademas representa un
mecanismo potencial por el cual la ACZ aminora las
alteraciones del patrén respiratorio independiente de los
cambios en cualquiera de los quimiorreceptores periféricos
o centrales.

Acetazolamida en Profilaxis del Mal de Alturas

En la profilaxis el objetivo principal se centra en inducir la
acidosis metabdlica, lo cual permite mantener un ritmo de
hiperventilacion, mejorando asi la oxigenacién sistémica de
tal manera que disminuyan los sintomas (2).

De esta forma en un anélisis complementario planteado por
Richalet, et al., en el ano 2005; se evidenci6 que el uso de
ACZ profilactica, redujo relativamente la incidencia de
MAM vy llegaron a la conclusién que el uso preventivo de
acetazolamida puede reducir el riesgo de mal de alturas en
sujetos susceptibles (13). Todo esto se vio también
evidenciando en un estudio realizado por Salvi, et al,, en el
ano 2013, en el que se evalué la relacién aporte-demanda
de oxigeno miocardico en sujetos sanos durante la exposi-
cibn aguda a grandes alturas, encontrando asi que la
administraciéon de acetazolamida puede antagonizar la
reduccion del suministro de oxigeno subendocardico
desencadenado por la exposicién a la hipoxia hipobarica
(14,15).

Teniendo en cuenta que la ACZ tiene efectos secundarios
dosis dependientes, el esquema aceptado de acetazolamida
profilactica es de 250 mg/dia y es frecuentemente utilizado
en la prevencién del mal agudo de montafia (16). No
obstante, el protocolo de profilaxis del grupo de soldados y
asistentes médicos de operaciones especiales del Ejercito de
los Estados Unidos (USASOC) mencionado por un grupo
de investigadores, para ascensos rapidos a un ambiente
laboral a 10.000 ft, sugiere la administracion de ACZ a una
dosis de 125 mg por via oral cada 12h antes de la partida,
pero no mas de 5 dias antes del ascenso. Los sintomas
disminuyeron en aquellos escaladores que tomaron la dosis
recomendada o cerca de la dosis recomendada de ACZ
(dosis media diaria de 168,7mg) en comparacién con los
que tuvieron menor dosis (promedio diario dosis de 95,5
mg)(11,17).

Del mismo modo en un estudio realizado por Hillenbrand,
etal., en el afio 2006 en el que compararon diferentes dosis
de ACZ usadas en el tratamiento del mal de altura, se
evidenci6é que la dosis méas eficaz y con menos efectos
adversos es de 125 mg, mientras que la dosis de 250 mg,
presenta poca eficacia y numerosos efectos adversos dentro
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delos que se destaca la deshidratacion (18,19).

Asi mismo, se utiliz6 un esquema profilactico con ACZ y
placebo a una dosis de 125 mg 2 veces al dia administrados
3 dias previos y 1 dia después del ascenso al monte Lhasa
(3651 msnm), se demostréd que la acetazolamida es eficaz
para reducir la incidencia del MAM después de la exposi-
cibn a gran altitud aunque genera efectos secundarios
porque disminuye o afecta la capacidad neuropsicolégica
(16,18).

Comparacién de Acetazolamida y Ginkgo Biloba

El Ginkgo Biloba es un suplemento herbario popular, que ha
surgido como un nuevo agente profilactico para la preven-
cion del mal agudo de montana (20), por lo cual, se ha
documentado en la literatura diversas comparaciones entre
este suplemento y la acetazolamida. Segin un estudio
realizado por Tao Ke, et al., en el afio 2013, demostréd que
un tratamiento previo de 3 dias de acetazolamida a dosis de
125 mg dos veces al dia puede reducir eficazmente la
hipertensién pulmonar relacionada con la altitud en adultos
jovenes de sexo masculino, mientras que un efecto
profilactico similar no se encontré para el Ginkgo Biloba, el
cual se administré a igual dosis (21).

Por otra parte, en un estudio aleatorizado realizado por
Moroga, et al., en el afio 2007 donde se evalu6 la efectivi-
dad del tratamiento del mal de alturas, teniendo como
referencia la saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca y
presion arterial entre Acetazolamida, Ginkgo Biloba y
placebo, mostré una reduccion significativa de la incidencia
de MAM en los que recibieron Ginkgo Biloba en compara-
cién con la acetazolamida y placebo, mientras que la
saturacion de oxigeno se mantuvo en niveles normales en
pacientes que recibieron acetazolamida y Ginkgo Biloba y
no con el Placebo. Sin embargo, no se evidenciaron
cambios significativos en la presion arterial ni en la
frecuencia cardiaca (2).

Comparacioén Acetazolamida y Dexametasona

La Dexametasona es un medicamento antiinflamatorio
esteroideo de accién prolongada indicado para MAM, el
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF), Factor
de Necrosis Tumoral-a (TNF-q) y los Eosinofilos son tres
variables que estan aparentemente vinculados entre si en el
MAM (22). Los niveles de VEGF fueron significativamente
elevados en el grupo control de MAM, el VEGF se ha
relacionado con aumento de la permeabilidad vascular que
contribuye al desarrollo de edema. En la altura, la hipoxia
prolonga la viabilidad de los eosinéfilos, al tiempo que se
asocia a un aumento en la produccién de VEGF vy otras
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citoquinas pro-inflamatorias, prostaglandinas y leucotrie-
nos. La concentracién sérica de una tercera variable
inflamatoria, TNF-a, también fue mayor en el grupo de
MAM (23).

Adicionalmente al control directo de estos factores
relacionados, los corticoides aumentan la disponibilidad de
oxido nitrico en la circulacién pulmonar, lo que conduce a
una disminucién del tono vascular pulmonar, contribuyendo
a la disminucion en la generacion de edema. La profilaxis
con Dexametasona es recomendada durante viajes a
altitudes por encima de 2.500 msnm, representan una
opcion de tratamiento eficaz y seguro si se administra
durante un corto periodo de tiempo, menos de 5 dias
(3,24).

Una hipétesis acerca de la fisiopatologia de la cefalea en
MAM, sugiere que este sintoma resulta de cambios en el
flujo sanguineo cerebral y la oxigenacion que alteran e
interrumpen la integridad de la barrera hematoencefalica y
conduce a edema cerebral vasogénico. Un estudio aleatori-
zado, controlado con placebo, demostré que tanto la
acetazolamida como la dexametasona reduce los sintomas
de MAM al mejorar el control del flujo sanguineo cerebral y
la oxigenacién, destacando la utilidad de la dexametasona al
prevenir el edema cerebral manteniendo la integridad de la
barrera hematoencefalica (25).

En otro estudio doble ciego, aleatorizado evaluaron los
efectos de la acetazolamida, la dexametasona v el placebo
en la hemodindmica cerebral bajo la linea de base, las
condiciones de normoxia (Pb 625 mmHg, 1650 msnm) y
exposicién a la hipoxia hipobérica durante 10 h (Pb 425
mmHg, 4,875 msnm) en una camara hipobarica; los datos
demostraron que la acetazolamida redujo el indice de
autorregulacion cerebral en normoxia siendo de utilidad en
prevenir mayores dafios durante la hipoxia presente en
grandes alturas (26).

Comparacién Acetazolamida e Ibuprofeno

El ibuprofeno, un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), el
cual a través de la inhibicién de la Ciclooxigenasa, previ-
niendo la sensibilizacion de receptores que median la
nocicepciéon Meningovascular. La hipoxemia hipobéarica se
asocia con la produccion de mediadores inflamatorios para
sensibilizar los nociceptores meningovascular y mediar la
vasodilatacion. El papel del mediador inflamatorio también
ha sido implicado por varios estudios que utilizan esteroides
y/0 AINEs para prevenir y tratar cefaleas en el contexto de
la MAM y edema cerebral de altitud. Se encontrd que la
acetazolamida era tan eficaz en la prevencién de cefalea por

MAM como el ibuprofeno (27). La asociaciéon positiva entre
el desarrollo MAM vy varios marcadores de inflamacion,
sugiere que medicamentos antiinflamatorios esteroideos o
no esteroideos pueden prevenir o tratar los sintomas de la
MAM. Medicamentos anti-inflamatorios como la dexameta-
sona y el ibuprofeno (AINE) han demostrado beneficio en la
prevencién y el tratamiento del Edema cerebral en MAM
(23).

Comparacion de Acetazolamida y Espironolactona

En el estudio realizado por Buddha, et al., se compar6 la
efectividad en el tratamiento del mal de alturas, teniendo
como referencia la saturacién arterial de oxigeno y aparicién
de Cefalea entre Acetazolamida y Espironolactona. La
investigacion demostré, que la primera fue altamente eficaz
en prevenir la cefalea, y mantener los niveles de saturacion
de oxigeno dentro de los limites normales mientras que por
el contrario, la espironolactona no demostré eficacia en el
tratamiento de los sintomas y complicaciones del mal de
alturas (28).

Tadalafil y Acetazolamida vs Acetazolamida

El Tadalafil, es un inhibidor de PDEDB, eficaz en la reduccion
de la incidencia del edema pulmonar de gran altitud, en
adultos susceptibles (es decir, aquellos con una historia de
un episodio previo de edema pulmonar) expuestos
nuevamente a grandes alturas (29), al aumentar la disponibi-
lidad del 6xido nitrico en la circulacién pulmonar, conduce a
una disminucion en el tono vascular pulmonar y por lo
tanto, de la presiéon capilar pulmonar y de las fugas de
liquido en el espacio intersticial y alveolar (3).

Seglin Leshem et al., la administracién conjunta de Tadalafil
20 mg con ACZ 125 mg es mas efectiva en la prevencion
del MAM frente a un esquema de monoterapia con ACZ

125mg(29).
Comparacion de Acetazolamida y Nifedipina

En un ensayo no aleatorizado, Nifedipina, bloqueador de
canales del calcio, demostré que disminuye la hipertension
pulmonar y reduce la hipoxemia en pacientes con edema
pulmonar de gran altura, en un ambiente hipoxico (22). Un
estudio reciente no encontr6 ningn beneficio adicional de
Nifedipina cuando el oxigeno v el descenso estan disponi-
bles. Debido a su amplio uso como tratamiento adyuvante,
se ha considerado razonable en las directrices actuales de
tratamiento del MAM el uso Nifedipina en combinacion de
ACZ. Por otro lado, en otros estudios se ha demostrado el
beneficio en profilaxis del Tadalafil o Nifedipina durante
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largos estancias en grandes altitudes (3,30).
Discusion

Aunque no esté bien dilucidado el efecto de la ACZ sobre el
flujo sanguineo cerebral, los estudios analizados en esta
revisién coincidieron en que el uso de este farmaco de
manera profilactica es ttil en la reduccion de la incidencia
de MAM en sujetos susceptibles o en alto riesgo de
desarrollar dicha patologia ya que presenta una notable
mejoria en el aporte de oxigeno cardiaco, reduciendo asi los
sintomas desencadenados por la exposicion a la hipoxia
hipobérica (13,14). Sin embargo, esta postura contrasta
con la planteada por AM Luks, et al. ya que este recomienda
el uso de dexametasona para la prevenciéon de la enferme-
dad aguda de la montana con un grado de recomendacién
1A, inclusive por encima de la acetazolamida (31).

Como ya se describi6 en los resultados de esta revision, la
acetazolamida es el medicamento profilactico mas utilizado
en el MAM por su eficacia y seguridad, sin embargo en un
estudio planteado por Buddha et al., se encontré que el uso
preventivo de Acetazolamida esta fuertemente asociado
con un mayor riesgo de MAM. Esto podria deberse a que los
pacientes con mayor riesgo pueden ser mas propensos a
utilizar la Acetazolamida preventiva o también podria tener
explicacion si se tiene en consideracion que las personas
que toman Acetazolamida se sintieran protegidos contra el
MAM vy por lo tanto van a tomar mas riesgos durante el
ascenso. Ante esta asociacién que requiere nuevos estudios
que corroboren estos resultados, la recomendacion es que
el uso profilactico de acetazolamida no debe ser considera-
da como un sustituto de otras medidas preventivas (32).

Conclusion

En los estudios revisados la acetazolamida es el farmaco
mas eficaz en la profilaxis y el control del mal del agudo de
montafia, comparado con otras alternativas farmacolégicas
como: dexmetasona, ibuprofeno, Ginkgo Biloba, espirono-
lactona, nifedipina y tadalafil.
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CONSIDERACIONES DEL MANEJO DEL DOLOR EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO PEDIATRICO
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“El dolor es para la humanidad un tirano mas terrible que la misma muerte” Albert Schweitzer

Resumen

El dolor es un sintoma que acompana al paciente oncologico pediatrico. El cancer infantil, presenta una
incidencia anual de unos 150 casos nuevos por millén de nifios menores de 15 afios, y representa el 1-2%
de todas las neoplasias y es la segunda causa de mortalidad en el nifio de 1 a 14 afios. El alivio del dolor en
esta poblacién se ha caracterizado durante afios por la insuficiente atencion integral y el deterioro de su
calidad de vida, debido a la limitacion o el impedimento del nifio para expresar, transmitir o precisar su
dolor, lo que varia segun la edad. Las caracteristicas del dolor son invaluables a la hora de decidir el tipo de
analgésico de mayor beneficio, por tanto la analgesia en el paciente pediatrico debe ser individualizada y
controlada. Con base a las medidas anunciadas por la OMS, la medicion del dolor mediante escalas para
el correcto manejo de los farmacos (AINES, opiaceos y coadyuvantes), la precaucién de  efectos secunda-
rios, la pérdida del miedo a los opiaceos vy el conocimiento de los distintos sindromes élgicos asociados al
paciente oncoldgico pediatrico son necesarios para un manejo 6ptimo del dolor.

Palabras clave: Dolor por cancer, Paciente pediatrico, Escala analgésica Analgésicos.

CONSIDERATIONS FOR PAIN MANAGEMENT IN PEDIATRIC
ONCOLOGY PATIENTS

Abstract

Pain is a symptom that accompanies the pediatric oncology patient. Childhood cancer has an annual
incidence of about 150 new cases per million children under 15, represents 1-2% of all malignancies and
is the second cause of death in children 1 to 14 years. Pain relief in this population for years has been
characterized by insufficient comprehensive care and deteriorating quality of life, due to the limitation or
impediment of the child to express, transmit or specify their pain, which varies according to age. Pain
characteristics are invaluable when deciding the type of painkiller that will be of most benefit, therefore
analgesia in pediatric patients should be individualized and controlled. Based on measures announced by
WHO, pain measured by scales for the proper handling of drugs (NSAIDs, opioids and adjuvants), caution
side effects, loss of fear of opiates and knowledge of various pain syndromes associated with pediatric
oncology patients, are necessary for optimal pain management.

Keywords: Cancer pain, Pediatric patient, Analgesic ladder, Analgesics.
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Introduccion

Durante afos el alivio del dolor en la poblacién infantil se ha
caracterizado por atencién insuficiente. Desde las primeras
revelaciones y opiniones se ha visto condicionado el manejo
analgésico en el paciente oncolégico pediatrico llegando
incluso hasta el fracaso en su tratamiento. Se ha hablado
acerca de la inexistencia del dolor en nifios bajo la creencia
de inmadurez del sistema nervioso y vias del dolor, sumado
a errores de diversa indole como suelen ser el uso de
farmacos con insuficiente potencia, dosis inadecuadas,
intervalos inapropiados, valoracién incorrecta de la
intensidad del dolor y el desconocimiento de las nuevas
modalidades terapéuticas (1). En dos terceras partes, el
dolor se atribuye al tumor primario o a las metastasis,
mientras que la tercera parte padece dolor secundario a la
quimioterapia, radioterapia, cirugias, infecciones o por
causas ajenas al cancer (2). La terapia farmacolédgica con
analgésicos es un elemento esencial del tratamiento en
virtud de que si se utiliza bien controla el dolor en la mayoria
de los pacientes. Por tanto este articulo busca revisar
aspectos basicos de la fisiopatologia, del modelo biopsicoso-
cial y de la farmacologia para plantear pautas y considera-
ciones a tener en cuenta en el manejo del dolor de la
poblacibn en mencion.

Epidemiologia

Los céanceres infantiles representan menos del 1,5% de
todos los céanceres (3). La carga de la enfermedad es
considerable y tiene un gran impacto en los sistemas de
salud (4). La leucemia representa un tercio de todos los
canceres, incluidos los tumores benignos de cerebro
diagnosticados en nifios (edades de 0 a 14 afos), el 77% de
los cuales son las leucemias linfociticas agudas. Los
canceres del cerebro y otras del sistema nervioso son el
segundo tipo de cancer mas comun 25%, seguido de los
sarcomas de tejidos blandos 7%, la mitad de los cuales son el
Rabdomiosarcoma, 6% Neuroblastoma, los tumores renales
(Tumor de Wilms) 5% y linfomas de Hodgkin y linfomas no
Hodgkin 4% cada uno (5). En Colombia los casos de cancer
en nifos hasta los 15 afios de edad, estan en aumento y el
tipo mas comun es la leucemia. En la actualidad se registran
1.200 casos cada afo, y muchos de ellos fallecen en el
primer afio". Segun la Liga Colombiana de Lucha contra el
Cancer, esta enfermedad resulta ser la segunda causa de
muerte infantil en el pais (6).

Fisiopatologia del dolor
La Asociacion Internacional para el Estudio y Tratamiento

del Dolor (IASP) define dolor como "una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada o no a dafio

tisular real o potencial de los tejidos o descrito en términos
de dicho dano" (7). La nocicepcién es la percepcion del
dafio tisular siendo una importante funcién biologica que
alerta al individuo y permite evitar o limitar el mismo.
Existen dos tipos béasicos de dolor: el nociceptivo y el
neuropatico.

El dolor nociceptivo Puede ser somatico o visceral:

» Eldolor somético producido por lesién de piel, pleura,
peritoneo, musculo, periostio, hueso, es un dolor
localizado, sordo y continuo.

« El dolor visceral se deriva de la infiltracion, compre-
si6bn, distensiébn o estrangulamiento de una viscera
torécica o abdominal por un tumor primario o metastéasi-
co. Es un dolor pobremente localizado, opresivo,
irradiado, que puede asociarse a nauseas, emesis y
diaforesis.

 Eldolor neuropético es un dolor de caréacter queman-
te, descrito como un disparo o una pufalada, a menudo
asociado con parestesias y que se relaciona con una
excitabilidad anormal de las neuronas centrales o
periféricas. Generalmente, se deriva de la compresion
tumoral o la infiltracién de nervios periféricos o de la
médula espinal, puede persistir después de la resolucion
del dafio o la inflamacién, es de dificil control analgésico
(8).

Bonica definié de una manera sencilla al dolor por cancer:
“Es aquel dolor provocado por cualquier tumor maligno o
como consecuencia de las intervenciones terapéuticas hacia
el tumor o ambos (9).

Indistintamente del tipo de dolor sea nociceptivo o
neuropatico, el enfermo oncologico tiene dos secuencias
distintas de presentacion en el tiempo. La primera es un
dolor crénico continuo de fondo, sordo, que le impide
dormir, moverse y realizar las tareas elementales de la vida y
que es de intensidad variable que se ha denominado dolor
basal. La segunda se identifica por episodios de crisis
agudas de dolor espontédneas o inducidas de elevada
intensidad, de frecuencia variable y duracién incierta y que
se producen a lo largo del dia y de la noche. A estos
episodios de dolor agudo intenso transitorio, previsibles o
no, se denominan Crisis de dolor irruptivo, cuando estos
incidentes son provocados por el movimiento u otra causa
desencadenante conocida (previsibles) se habla de crisis de
Dolor incidental (10).
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Dolor oncolégico en nifios
Causas principales de Dolor en Cancer Infantil (11).

1. Relacionado la Enfermedad: Afectacion tumoral
de huesos, tejidos blandos, visceras, SNC.

2. Relacionado con el tratamiento: Dolor postope-
ratorio, Dermatitis inducida por radioterapia,
Gastritis por multiples episodios eméticos, Cefalea
persistente posterior a puncién lumbar, Alteracio-
nes Oseas inducidas por corticoesteroides,
Infeccién, Neuropatia, Mucositis.

3. Relacionado con procedimientos: Punciones,
Aspirado y Biopsias.

4. Otros: Traumatismo, Dolores habituales en la
infancia.

Entre las caracteristicas que confieren identidad a la
oncologia pediatrica figuran (12).

* Laepidemiologia del cancer infantil difiere de la
del adulto en frecuencia, histologia, presenta-
cion clinica y respuesta al tratamiento.

e El niflo es un ser en constante desarrollo y
evolucion, con cambios en los parametros
fisiologicos en relacion con la edad vy su
influencia en las manifestaciones patolégicas.

* Las implicaciones y secuelas de la enfermedad
y su tratamiento repercuten en toda la vida del
individuo.

e La enfermedad en un nifio lleva consigo la
afectacién emocional y la estabilidad de una
familia.

e El desarrollo pondoestatural, psicolégico y
cognitivo se pueden ver afectado en el nifio con
dolor

Evaluacion del Dolor

De acuerdo con la OMS los puntos clave para la evaluacién
del dolor en nifios son (13):

Evaluar: Determinar siempre el posible dolor del nifio con

cancer. Los nifos pueden experimentarlo, a pesar de que
pueden no ser capaces de expresarlo con palabras. Los
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bebés y los nifios pequerios pueden exteriorizarlo mediante
su actitud y comportamiento; los nifios mayores pueden
negar su dolor por temor a un tratamiento mas doloroso.

Localizar: Considerar el dolor como una parte integral de la
exploracion fisica. Debe incluir una revision completa de
todas las partes del cuerpo como potenciales puntos
dolorosos. Las reacciones del nifio durante la exploracién
(muecas, contracciones, rigidez, etc.) pueden indicar
dolencia.

Contextualizar: Reflexionar sobre el impacto de y en la
familia, la atencion sanitaria y los factores ambientales.

Documentar: Registrar la intensidad del sufrimiento del
nifio de forma regular. Utilizar una escala de dolor, simple y
apropiada, tanto para el nivel de desarrollo del nifio como
para el entorno cultural en el que se utilice.

Evaluar: Estimar la efectividad de las intervenciones para el
dolor de forma regular y modificar el plan de tratamiento, si
es necesario, hasta que el malestar del nifio se calme o
minimice.

Medicién del dolor

El nivel de dolor es una medida esencial para determinar el
esquema terapéutico de su manejo y debe registrarse
regularmente en la documentaciéon clinica. El control
optimo del dolor comienza con una evaluaciéon correcta y
exhaustiva del mismo.

Los instrumentos para medir la intensidad del dolor deben
ser: muy visuales, sencillos, adecuados a las caracteristicas
del nifio (desarrollo cognitivo, emocional y de lenguaje),
utilizados a intervalos regulares y sistematicamente
registrados.

1. Métodos Conductuales

Escala de Rostro, Piernas, Actividad, Llanto y Consuelo
(Face, Legs, Activity, Cry and Consolabilty FLACC). Escala
conductual para nifios de 1mes a 4 afios.

Puntos de corte de la escala FLACC: relajado y confortable
(puntuacién = 0), malestar leve (puntuaciéon = 1 - 3), dolor
moderado (puntuacién = 4 — 6), dolor / malestar intenso
(puntuacién =7 - 10).




CONSIDERACIONES DEL MANEJO DEL DOLOR EN EL PACIENTE ONCOLOGICO PEDIATRICO

Tabla 1. Escala de Rostro, Piernas, Actividad, Llanto y Consuelo (Face, Legs, Activity, Cry and Consolabilty FLACC). Tomado de (14)
Gancedo Garcia C, Hernandez Gancedo C, Malmierca Sanchez F, Reinoso Barbero F. Valoracién del dolor en Pediatria. Revista de

Educacién Integral del pediatra extrahospitalario. 2008;: p. 1-23.

Puntuaciéon 0

1 2

Expresiéon habitual
Cara relajada

Expresion facial

Temblor del mentén
Mandibula tensa

Arruga la nariz

Posibilidad de consolarle Esta a gusto de manera

Se le puede consolar Es dificil consolarle

espontanea
Llanto No hay llanto Gimotea, se queja Llanto intense
Actividad Est4 acostado y tranquilo Se dobla sobre su Estéa rigido

abdomen; encoge las
piernas

Movimiento de las
piernas

Piernas relajadas

Piernas inquietas Pataleo intenso

2. Escalas Numéricas

Escala numeérica (EN) consiste en una serie numeérica de cero
a diez, en cuyos limites se sittan los niveles extremos de
dolor; el lado izquierdo corresponde al valor O e indica la
ausencia de dolor y en el lado derecho se sitta el valor 10,
que corresponde al méaximo dolor. Una vez que se ha
comprobado que el nifio comprende la escala, se le pide que
seleccione el nimero que mejor refleje la intensidad del
dolor que padece.

012345678910

Sin dolor Maximo dolor

Figura 1. Escala numérica (EN). Tomado de (14) Gancedo Garcia
C, Hernéndez Gancedo C, Malmierca Sanchez F, Reinoso Barbero
F. Valoracién del dolor en Pediatria. Revista de Educacion Integral
del pediatra extrahospitalario. 2008;: p. 1-23

e Termdémetro del dolor consiste en un dibujo del
termémetro clasico de mercurio con una numeracién
ascendente de 0 a 10, para que el nifio coloree el nivel
del termémetro de acuerdo a su percepcion del dolor
que padece.

Figura 2. Termdémetro del dolor. Tomado de (14) Gancedo Garcia
C, Hernéndez Gancedo C, Malmierca Sanchez F, Reinoso Barbero
F. Valoracién del dolor en Pediatria. Revista de Educacién Integral
del pediatra extrahospitalario. 2008;: p. 1-23
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3. Escalas Visuales Analégicas

»  Escala Facial del Dolor (Wong-Baker FACES®): Esta
formada por dibujos de una cara, generalmente hechos
por nifos, expresando diferentes niveles de dolor para
que el nifio elija la cara que mejor represente lo que
siente (1).

AN / / P PN
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) | k-—* ] 3

H\:fj"l "‘C‘ 5 RN N
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Figura 3. Esquema de la Escala Facial del Dolor (Wong-Baker
FACES Pain Raiting Scale). Tomado de (3): Gonzéalez-Maria E,
Fuentelsaz-Gallego C, Moreno-Casbas T, Gil-Rubio P, Herreros-
Ldpez, Guia de Practica Clinica para el manejo del dolor en nirfios
con cancer. 1 edicién. 2013.

e Escala de las nueve caras: Formada por nueve caras
claramente diferenciadas, cuatro de ellas expresan
diversas y descendentes expresiones de confort,
seguidas de una cara que se puede considerar neutra y a
continuaciéon otras cuatro que de modo ascendente
muestran cada vez mayor grado de incomodidad; se les
asocia una valoracion numérica que facilita la cuantifica-
cion del dolor, puede ser utilizada desde los 5 afios.

Figura 4. Escala de las nueve caras. Tomado de (14) Gancedo
Garcia C, Herndndez Gancedo C, Malmierca Sanchez F, Reinoso
Barbero F. Valoracién del dolor en Pediatria. Revista de Educacién
Integral del pediatra extrahospitalario. 2008;: p. 1-23
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e Escala Visual Analégica (EVA): Consiste en una linea
horizontal de 10 cm., en cuyos extremos se sitlian los
niveles extremos de dolor; el lado izquierdo corresponde
ala categoria “Sin dolor” y el lado derecho a la categoria
“Méaximo dolor”. Una vez comprobado que el nifio
comprende la escala, se le indica que sittie en la linea el
punto que indique la intensidad del dolor que siente. Se
mide con una regla y la intensidad del dolor se expresa
en centimetros o milimetros.

Sindolor- - - - - oo o ____ Maximo dolor

Figura 5. Escala Visual Analoga (EVA). Tomado de (14) Gancedo
Garcia C, Hernéndez Gancedo C, Malmierca Sanchez F, Reinoso
Barbero F. Valoracién del dolor en Pediatria. Revista de Educacién
Integral del pediatra extrahospitalario. 2008;: p. 1-23

«  Escala frutal analégica: en la que se representan frutas
de diversos tamafios que se sittian en orden creciente. El
nifo elige la fruta relacionando el tamafo de la misma
con el del dolor, lo que le resulta facil al ser dibujos
conocidos, situando la intensidad con el tamafio mayor
omenor delafruta.

w@b@ @

Figura 6. Escala frutal analégica. Tomado de (14) Gancedo
Garcia C, Herndndez Gancedo C, Malmierca Sanchez F, Reinoso
Barbero F. Valoracién del dolor en Pediatria. Revista de Educacién
Integral del pediatra extrahospitalario. 2008;: p. 1-23

Manejo Farmacolégico

A pesar de la importancia del dolor oncolégico en la
poblacién infantil, su manejo se ha estudiado poco. En un
reporte realizado por Friedrichsdorf y cols. (2007), en el que
se incluyeron a 28 nifios de 7 a 18 afios con dolor severo y
en tratamiento con opioides, se documenté que 57% de
ellos referian uno o mas episodios de dolor irruptivo en 24
horas, cada episodio variaba desde segundos (31%) hasta
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minutos (63%), v en promedio de 3 a 4 veces por dia (media
de 3,6). Este se caracterizo por ser severo y de instalacion
rapida (56%), en forma de disparos (50%), profundo (38%),
quemante (31%) v como hormigueo (31%). Los nifios de
menor edad (7 a 12 afos) tuvieron més episodios de dolor
que los mayores, no habiendo diferencia de presentacion
entre el dia y la noche. Ninguno refiri6 dolor incidental. De
estos 28 nifos, 18 (64%) refirieron dolor asociado al
tratamiento antineoplasico y sus complicaciones (mucositis,
dolor abdominal, herpes zéster agudo), 3 pacientes
refirieron dolor causado directamente por el tumor y los
restantes 7 tuvieron dolor postoperatorio en el sitio del
tumor. Siendo el tratamiento maés efectivo para los episo-
dios de irrupcién la analgesia controlada por el paciente por
medio de bolo de opioides (69%) (15).

Una prioridad para todos los clinicos es evitar y/o eliminar
el dolor y el sufrimiento. Estudios realizados en los tltimos
15 afos sugieren que recién nacidos, infantes y nifios
pueden recibir analgesia con seguridad, con los ajustes de
dosificaciéon relacionados con la edad (16).

El objetivo fundamental de la terapia analgésica es aliviar el
dolor en reposo y durante el movimiento, con la menor
cantidad posible de efectos colaterales, con el fin de
mantener al enfermo licido y consciente durante el dia,
aumentando la calidad y cantidad de horas de suefio
durante lanoche (16).

La analgesia controlada en el paciente pediatrico debe ser
individualizada. La incorporacién del modelo biopsicosocial
presenta una atencién integral con una visiéon globalizada,
comprendiendo a la persona enferma en su realidad total:
bioldgica, psicologica, escolar, familiar y social. Asi mismo
se basa en atender todas las fases de la enfermedad
oncolégica cubriendo desde la prevenciéon y el diagnéstico,
abarcando el tratamiento de soporte y sintomético, llegando
a los cuidados paliativos del enfermo en fase avanzada v el
manejo de la crisis al final de la vida (17).

Los principios farmacolégicos de la OMS sobre el
tratamiento del dolor

La Escalera Analgésica, es una estrategia trifasica (recomen-
dada desde 1986) que hace parte de los principios del
tratamiento farmacolégico del dolor de la OMS, con
administracion a intervalos regulares, apropiada via de
administracion e individualizacion del tratamiento segtn las
caracteristicas del dolor, hasta alcanzar maxima analgesia y
minimos efectos adversos (13).

DFIDIDE | MORFING FENTANILD, ETC), £ ND-
DPTCHDE & ADYLIVANTE

DPI0L [TRAMADDL, CODEIMA, [TC), 2 WO-
CRIDIGE & ADYLVANTE

RO-OPIDME [ACETAMINOFEN [FARACETARIOL|
ASPIRINA, ANES] = ADYUVANTE

Figura 7. Esquema de la Escalera del dolor segin la OMS.
Tomado de (3) Gil Rubio P, Gonzéilez M, Herreros Ldépez P,

Fuentelzas Gallego C, Moreno Casbas T. Guia de Practica Clinica
para el manejo dle dolor en nirios con cancer. Investén-iscii. 2013

Julio;(1): p. 25-85.

El plan analgésico ideal no se limita a disminuir en forma
temporal el dolor, sino a evitarlo de una manera efectiva,
manteniendo niveles de analgésicos y farmacos coadyuvan-
tes constantes en plasma, para evitar la experiencia
desagradable del dolor, proporcionando un nivel de
conciencia adecuada. Principios bésicos rigen los progra-
mas de analgesia farmacologica en cancer para lograr el
confort del nifio y su familia (3,18).

1) Evaluar y reevaluar periédicamente la intensidad del
dolor, para objetivarlo y evitar la infravaloracion.

2) Eleccion de la via de administracion éptima: Siempre que
sea posible, la via de eleccién serd la oral. Sin embargo en
algunas ocasiones no es factible su uso debido a intoleran-
cia gastrica por multiples episodios eméticos, trastornos
gastrointestinales, malabsorciéon, posterior a la anestesia
inmediata, el paciente letargico o en etapa terminal.

3) Administracion del medicamento a intervalos regulares y
no segiin necesidad, dependiendo de la farmacocinética de
cada medicamento en particular, para mantenerlo dentro
de rango terapéutico de forma constante. La monitoria es
obligatoria.

4) Eleccién del medicamento de acuerdo a la edad del nifio y
con el tipo e intensidad del dolor. En nifios menores de 18
afnos no se debe administrar tramadol, metadona, meperidi-
na, ni acido acetil salicilico.

5) Vias alternativas de administracion de analgésicos, evitar
lavia rectal.

6) Individualizado con el farmaco ideal, buscando la maxima
analgesia con los minimos efectos adversos.

7) Tener disponible y considerar terapia de rescate si es
necesario.
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8) Nunca utilizar placebo.

9) Discusiéon de la terapia analgésica con la familia,
cuidadores, y con el nifio considerando y explicando sobre
el dolor, valoraciéon, causas, prevencion v alivio; y de los
farmacos su uso y posibles efectos adversos, dependencia
fisica y/o psicolégica, adiccion y tolerancia. En nifios el

Farmaco 1

Efecto farmacolégico adverso
interpretado erréneamente
como patologia medica nueva

manejo del dolor debe ser eficiente por encima de creencias
religiosas y culturales.

10) Anticipacién, prevencion y correcto tratamiento de los
efectos adversos ligados a los analgésicos. Evitar la cascada
farmacolégica (Figura 8).

Efecto
farmacologico

Farmaco 3

Figura 8. Esquema que representa la Cascada Farmacolégica. Se administran farmacos para resolver un evento adverso de otro

Farmacos usados en el manejo del dolor
oncoldgico

De acuerdo a las evidencias disponibles, relacion beneficio —
riesgo, aceptabilidad, costos, programas de investigacién y
politicas entre otras razones, la OMS recomienda en sus
Directrices del 2012 para el manejo del dolor persistente en
nifos, el uso de una estrategia bifasica.

La elecciéon depende de la severidad del dolor y puede ser
desde acetaminofén e ibuprofeno para el dolor leve,
primera fase y para el dolor moderado a intenso, segunda
fase, el uso de opioides. La meta es obtener un buen
balance entre analgesia y efectos secundarios.

» Analgésicos no opioides: Para nifios la recomenda-
cion actual es acetaminofén e Ibuprofeno. Tienen techo
terapéutico, es decir, una dosis maxima diaria por
encima de la cual no se consigue un mayor efecto
analgésico. Indicados en el tratamiento de dolor leve
(Tabla 2), o asociados a opioides para el manejo del
dolor moderado y severo.

Opioide débil: Para manejo del dolor moderado (Tabla
3), clasico de la estrategia trifasica. Codeina sola o
asociada a analgésicos no opioides. Elincremento de la
dosis no mejora la analgesia, tiene efecto techo y un alto
riesgo de efectos adversos en menores de 12 afios. Se

ha utilizado tradicionalmente, pero de acuerdo a las
recomendaciones del Comité de Expertos de la OMS en
el 2012 por su pobre respuesta, se prefiere el uso de un
opioide potente a bajas dosis.

» Opioides potentes: Usados en dolor moderado a
intenso (Tabla 4). No tienen efecto techo, la dosis se
debe ajustar paulatinamente segin la respuesta.
Cuando la dosis este ajustada se recomienda el uso de
opioides de liberacion sostenida. Presentan amplia
variabilidad de desarrollar tolerancia y efectos adversos,
lo que exige una vigilancia cuidadosa, pero no por eso se
debe limitar su uso, el temor se vence con una buena
informacién y educaciéon del tema.

» Corta Accién: Morfina (la mas estudiada en nifios y la
primera elecciébn en la segunda fase), Fentanilo,
Hidromorfona.

Pueden usarse coadyuvantes en combinacién con analgési-
cos no opioides:

¢ Endolor neuropético antidepresivos (amitriptilina) y
anticonvulsivantes (carbamacepina, gabapentina y
clonazepan).

* En compresion medular o intracraneal, corticoeste-
roides

* Endolor 6seo, bifosfonatos (3,13,19).
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Tabla 2. Firmacos recomendados para el tratamiento del dolor leve en nirios. Tabla de autoria propia.

Presentacién disponible

Jarabe: 100 mg/5 ml

8 horas

Nifios mayores de 12 afios:
como los adultos

Farmaco en Colombia Dosis e intervalo para nifios Consideracion Especial
Paracetamol/ Suspensiéon  oral: Lactantes de 3 a 12 meses y MA: Inhibicién sintesis de
Acetaminofén Frasco 150 mg/5 ml nifios menores de 12 afos: prostaglandinas por bloqueo de
Tabletas: 100 a 500 VO: 10 a 15 mg/kg/dosis cada la ciclo-oxigenasa en el SNC y a
mg 6 horas. Méaximo 50 a 75 nivel periférico impidiendo la
mg/kg/dia. (13) generaciéon de impulsos
dolorosos
Nifios mayores de 12 afios: Efectos Adversos:
VO: 325 a 650 mg/kg cada 4 a Hepatotoxicidad
6 horas. Maximo 50 a 75 Ulcera Gastroduodenal
mg/kg/dia. Alteracion Hematologica
(Pancitopenia)
Dosis téxica: Encefalopatia
Nifios >6 afios: 150 Necrosis Tubular renal
mg/Kg/dia. Hipersensibilidad
Nifios <6 afios: 200 Antidoto: N-Acetil cisteina
mg/Kg/dia.
AINES MA: inhiben la actividad de las
Dolor leve a moderado: ciclooxigenasas (COX- 1) (COX-2),
Tabletas: 200, 400, Nifios de 6 meses a 12 afios: por lo tanto, la sintesis de
Ibuprofeno 800 mg VO: 5 a 10 mg/Kg/dosis ¢/6 a prostaglandinas y tromboxanos.

Efecto antiagregante

plaquetario reversible. Mayor

utilidad en dolor de viscera

hueca y osteoarticular,

metéastasis 6seas.

Efectos Adversos:
Nefrotoxicidad
Gastritis

Ulcera péptica

Acido acetil salicilico (no se
utiliza en oncologia por su
efecto antiagregante plaquetario
prologongado) (8) e induccién
del Sindrome de Reye (20)

Tabla 3. Farmaco recomendado para el tratamiento del dolor moderado (en nirios esté cuestionado por baja eficacia). Tabla de

autoria propia.

Presentacién disponible en

Dosis e intervalo para

Acetaminofén 500mg +
Codeina 30mg

VO: 0.5 a 1mg cada 4-6
horas

En menores de 6 meses se
puede utilizar de una cuarta
a una tercera parte de esta
dosis via oral.

No se recomienda la
administracion parenteral

Farmaco Colombia nifos Consideracion Especial
Unicamente en nifios MA: Agonista opiaceo débil en el
Tabletas 30mg mayores de 12 afios SNC. Alcaloide fenantreno
Codeina Jarabe 20mg/15ml derivado de la morfina. La

actividad analgeésica de la
codeina es debida a su
conversion a la morfina. Es el
opioide de eleccion para el dolor
moderado. (21)
Efectos Adversos:
Estrefiimiento, Nauseas,
Emesis
En dosis elevadas Hipotension,
Depresion Respiratoria.
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El dolor en los nifios es un problema de salud publica de
gran importancia mundial. Aunque existen conocimientos y
medios para aliviarlo, es frecuente que el dolor de los nifios
no se reconozca, se ignore o incluso se niegue. Las
investigaciones actuales permiten establecer un enfoque

del dolor y los cuidados paliativos estan entre las principales
prioridades del programa de lucha contra el cancer de la
OMS. La terapia analgésica es esencial para controlar el
dolor, v debe combinarse con los oportunos enfoques del
problema en los aspectos psicosocial, fisico y de apoyo (13).

basico para aliviar el dolor del cancer. El tratamiento eficaz

Tabla 4. Farmacos recomendados para el tratamiento del dolor moderado a severo en nifios. Tabla de autoria propia.

0.25 mg/5 mly de 0.5
mg/10 ml de citrato de
fentanilo

Parches transdérmicos que
liberan:

12, 25, 50,75, 100 mcg/h
de fentanilo

Via intravenosa: Entre 1y 12 afios, es
de accion répida, en 30 a 60 segundos y
de duracién corta (1 hora). Se puede
utilizar en infusiéon continua de 24 horas.

IV: bolo inicial de 1 a 2 mcg/kg por
administracién lenta de 3 a 5 minutos,
seguido de 1 mcg/kg/h. (En nifios RN a
nifios de 1 afo la infusién seguida a la
dosis inicial esde 0.5 a 1 mcg/kg/h) (13)

Via transdérmica: Con parches
cutéaneos pueden ser Utiles en los nifos
mayores de 8 afios. El farmaco es liberado
de forma sostenida y su efecto dura entre
48y 72 horas. (25)

Via transmucosa oral y sublingual
(presentaciones no disponibles en
Colombia): En dolor irruptivo
oncolégico, Dosis tnica. (26)

Farmaco Presentacion Dosis en intervalo Consideracién
disponible para nifios especial
en Colombia
morfina Comprimidos (liberacién Dosis inicial oral de liberacion prolongada MA: Potente agonista de los receptores
retardada): 10, 30, 60 mg recomendada en nifios de 1 a 12 afos es opiaceos . Los receptores opiaceos
de 200 a 800 mcg/kg cada 12 horas. incluyen los u (mu), k (kappa), y d (delta)
Solucion inyectable,
ampollas de 20 ml con 600 La infusién intravenosa produce un alivio Es el opioide més utilizado en nifios con
mg de morfina clorhidrato continuo iniciando con 100 a 200 mcg/kg cancer para dolor intenso (23). No tiene
(Fondo Nacional de (por minimo 5 minutos) seguidos de 20 a techo analgésico. Siempre que sea
Estupefacientes) 30 mcg/kg/h (13) posible, se utilizara por via oral, porque es
igual de eficaz que por otras vias.
Jarabe: frasco de 30 ml, 150 Lo ideal es utilizar dos tipos de
mg/5 ml de morfina formulaciones: una de liberacién normal Efectos secundarios que motivan el
clorhidrato (para el ajuste de la dosis) y la otra de cambio:
liberacion modificada (para el tratamiento e Depresion respiratoria
(Fondo Nacional de de mantenimiento) (23) y titulacién del e Sedacién
Estupefacientes) efecto analgésico (24) e Estrefiimiento
¢ Nauseas, emesis
Para mayor precision por grupo de edad e Confusion, agitacion, delirio
se recomiendan las Directrices de la OMS ¢ Retencion urinaria
del 2012 (13) e Prurito
¢ Diaforesis
¢ Mioclonia
Antidoto: Naloxona
Fentanilo Ampollas de 0.1 mg/2 ml, MA: Analgésico opioide que acttia sobre

los receptores opioides [ localizados en el
sistema nervioso, produciendo analgesia y
sedacion, aunque determinados anélogos
pueden producir efectos también a travées
de los receptores delta y kappa Es un
opioide sintético 100 veces méas potente
que la morfina, de amplia utilizacion
hospitalaria. No tiene techo analgésico

Los efectos del fentanilo, asi como su
toxicidad, estan relacionados con su
concentraciéon plasmatica, aunque con el
tiempo, los pacientes desarrollan
tolerancia.

Efectos secundarios:

¢ Depresion respiratoria
e Bradicardia

* Hipotension

¢ Estrefiimiento

¢ Nauseas, emesis

¢ Retencién urinaria
Antidoto: Naloxona

MA: Mecanismo de Accién, VO: Via Oral, IV: Via Intravenosa, Max.: Maximo
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Conclusiones

1. Eldolor es un sintoma de alta prevalencia en los pacientes
con cancer y deteriora de forma importante su calidad de
vida.

2. El dolor es un fenébmeno multidimensional, con compo-
nentes sensoriales, fisiologicos, cognitivos, afectivos,
conductuales y espirituales, siendo uno de los sintomas més
temidos por los pacientes oncoldgicos, por sus familiares
y/o cuidadores.

3. De acuerdo a la Convencion de las Naciones Unidas
sobre los Derechos del nifio en 1989, todos tienen derecho
al més alto nivel de salud posible y a servicios para el
tratamiento de las enfermedades y la rehabilitacion de la
salud; por lo tanto, el control del dolor debe ser ademés de
una prioridad, un derecho en el manejo del paciente
oncolbgico pediatrico.

4. La evaluacion inicial del nifio oncolégico con dolor,
ademas de una anamnesis detallada y una exploracion fisica
exhaustiva, requiere la identificacion de la o las posibles
causas que lo estan generando, lo cual le permite al
profesional de la salud realizar un enfoque y tratamiento
dirigido.

5. Hoy en dia se tiene al alcance multiples escalas para
medir el dolor, plenamente validadas y con adecuacion
metodolégica que les permiten adaptarse a la edad vy
desarrollo cognitivo del nifio y deben ser usadas desde la
valoracién inicial y como seguimiento en todo el tiempo del
tratamiento.

6. Elabordaje, debe realizarse desde un enfoque biopsicoso-
cial para el paciente pediatrico oncolégico como para su
familia, debido al impacto emocional, social, y econémico
que esta entidad trae consigo.

7. Se debe iniciar y mantener el tratamiento farmacologico
seguin las recomendaciones de una terapia bifasica segtn la
OMS, teniendo en cuenta la intensidad del dolor, con
administracién programada, seleccionando la mejor via de
administracién y un régimen individualizado.

8. El manejo del dolor en cualquier escalén de la OMS
incluye acetaminofén y/o AINES, excepto si esta contrain-
dicado o por persistencia del dolor. Se debe continuar con la
administracion de un opioide potente segiin la condicion
que requiera el nifio, seleccionando dosis y via que garanti-
censualivio.

9. Una vez que se inicia el régimen farmacologico y persiste
o aparece un nuevo dolor, se debe modificar el plan de
tratamiento, cuyo objetivo es mejorar el dolor oncolégico en
el transcurso de la enfermedad. El cambio de opioide se
hace cuando el beneficio no es alcanzado o la aparicion de
efectos adversos lo obliga

10. Entre los efectos adversos mas frecuentes, se encuentra
los sintomas gastrointestinales, hepatoxicidad o alteracién
plaquetaria.

11. Igual que para todos los nifios, no se debe utilizar acido
acetilsalicilico como analgésico en el paciente oncologico
pediatrico por su efecto antiagregante plaquetario prolon-
gado y el riesgo de sufrir Sindrome de Reye (encéfalo
hepatopatia en nifios con una infecciéon viral).

12. Debe estar presente de forma permanente en la mente
de quién diagnostica, prescribe y sigue un tratamiento, la
“Cascada Farmacolégica”. Todo farmaco tiene riesgo de
presentar efectos adversos, que deben ser identificados
como tales y no como una nueva patologia que requiere un
nuevo tratamiento, con nuevos riesgos. Se debe prever,
reconocer y sopesar en la “balanza riesgo - beneficio” para
la reformulacién o el ajuste de dosis.

13. De acuerdo a lo revisado es necesario mejorar la
disponibilidad de opioides en Colombia, con diferentes
formas farmacéuticas, vias de administraciéon y concentra-
ciones, que garanticen una atencién maés individualizada,
efectiva y sostenida a todos los nifios que requieran alivio del
dolor.
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ABORDAJE DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN COMUNIDAD

Andrés Bonilla S', Isaac Guzmidn L7

Resumen

La infeccion del tracto respiratorio inferior es una de las patologias mas frecuentes en la poblacion,
representando la primera causa de mortalidad por enfermedades infecciosas en Colombia; sociedades
cientificas como la American Thoracic Society (ATS), La asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia
del Torax (ASONEUMOCITO) v la asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN) han publicado diferen-
tes guias que permiten dar unas directrices de manejo en esta patologia; sin embargo a pesar de existir
estos documentos no todos los profesionales enfrentados a esta enfermedad siguen estas directrices y
existe alin confusién en un manejo concreto de la misma.

Palabras clave: Neumonia Adquirida en Comunidad, Infeccién Respiratoria Inferior, Diagnostico y
Tratamiento.

INITIAL MANAGEMENT OF COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA

Abstract

Infection of the lower respiratory tract is one of the most common diseases in population; it is the leading
cause of death from infectious diseases in Colombia. Scientific societies such as the American Thoracic
Society (ATS), the Colombian Association of Pneumology and Thoracic Surgery (ASONEUMOCITO) and
the Colombian Association of Infectious Diseases (ACIN) have published several guides that allow
management to give guidelines in this pathology; However despite the existence of these documents not
all professionals wich deal with this disease follow this guidelines and there is still confusion in a particular
handling of it.

Keywords: Community Acquired Pneumonia, Lower Respiratory Infection, Diagnosis and Treatment.
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Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las
patologias maés frecuentes en nuestro medio y es por ello
que requiere ser un tema de amplio conocimiento por el
personal médico.

Esta patologia se puede definir como aquel cuadro en el que
se genera una respuesta inflamatoria causada por la
invasion de un microorganismo en las vias respiratorias
inferiores; dando como resultado el remplazo del aire
alveolar por exudado o restos celulares que se ubican en la
region intersticial v la pared alveolar (consolidacién),
alterando el intercambio de gases en el area afectada y
siendo adquirida fuera de un centro con personal de la salud
o en su defecto en las primeras 48 horas de hospitalizacion

(1).

El concepto de neumonia adquirida en la comunidad severa
no solo incluye al concepto anterior sino que también
selecciona aquella poblacién de pacientes que desarrolla un
cuadro de complicaciones que pueden llevarlo al ingreso a
UClI o en el peor delos casos a la muerte (2,3).

Epidemiologia

Esta enfermedad es uno de las més frecuentes consultas de
urgencias en el mundo y en Colombia, siendo la sexta causa
de muerte en el mundo vy la primera causa de muerte por
patdbgenos infecciosos en Colombia, la cifra de mortalidad
esde 13 por 10000 habitantes. Estudios europeos reportan
alrededor de 4 millones de individuos afectados al afio y una
incidencia de 1 a 11 individuos de afectados, de aquellos
pacientes cerca del 40% requieren ser hospitalizados para su
manejo y cerca de un poco mas de un cuarto de ellos cumple
los criterios para el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y se categorizan dentro del concepto de
NAC severa (4,5).

La mortalidad de la NAC es variable y depende del escena-
rio donde se manejo el cuadro; en el caso de los pacientes
ambulatorios se ha calculado el 1% de mortalidad en
comparacion con el 5% y 21% hasta 58% que se reporta en
los pacientes hospitalizados en unidades de cuidados
intermedios y UCI respectivamente. Los pacientes en UCI
mueren por causas secundarias a la infeccién tales como la
hipoxemia refractaria, shock refractario y de manera masiva
el sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO) (2,4,5).

Las NAC severas suelen asociarse a aquellos pacientes que
ingresan en UCl y que poseen factores de riesgo tales como
comorbilidades (Enfermedad pulmonar obstructiva,
Enfermedad renal, diabetes mellitus, etc.) manejo con

antibioticos de alto espectro en previas ocasiones entre
otros lo que hace que el patégeno agresor aumente su
potencial de virulencia y como consecuencia cause mayor
dano (2).

Los factores de riesgo se han individualizado e inclusive se
han asociado a patdgenos especificos que pueden ser
acusados como los causantes de la neumonia. En el caso de
NAC severa se han asociado varios factores de riesgo en
patégenos especificos que suelen causar un cuadro de
mayor compromiso como los bacilos gram negativos en los
cuales la diabetes mellitus, las enfermedades renales,
cardiacas cronicas, las bronquiectasias y la aspiracion
cronica aumentan el riesgo de adquirir la infeccién (6,7).

Fisiopatologia

El desarrollo de una neumonia requiere la capacidad del
microorganismo de evadir todos los mecanismos de defensa
de nuestro organismo hasta el alveolo lugar donde realiza su
instalacion. En principio el agente patégeno puede ingresar
al 6rgano blanco (pulmén) por medio de via hematdgena,
inhalatoria en el caso de los aerosoles o por aspiracion. La
via inhalatoria suele ser la mas frecuente dado que se
adquiere un alto inoculo, el microorganismo implicado
puede sobrevivir tiempo suficiente para llegar al tracto
respiratorio inferior, el tamaro de los microorganismos es
menor a 5 micras lo que permite un paso seguro por la viay
la invasién de los mecanismos de defensa facilitan su
virulencia figura 1 (8).

El microorganismo al entrar al tracto respiratorio se ve
sometido a mecanismos de defensa inespecificos tales
como las vibrisas, los cornetes y moléculas de defensa
conocidas como IgA las cuales tratan de neutralizar el
microorganismo atrapando a aquellas moléculas mayores
de 10 micras; si el microorganismo logra seguir hacia la
orofaringe la saliva, la flora normal v el sistema de comple-
mento contintian en el proceso de neutralizacion; a pesar de
ello algunos microorganismos logran descender hacia las
vias de conducciéon donde el reflejo epiglético, la estructura-
cién en angulos agudos de la vias aéreas y el aparato
mucociliar logran disminuir el in6culo bacteriano y evitar la
llegada de este al alveolo donde de igual manera se hallan
células fagociticas conocidas como macrofagos alveolares
donde pueden llegar al control de la respuesta en la
situaciones donde el inéculo sea muy pequefio. En la
mayoria de los casos todos estos mecanismos en el
individuo Inmunoconpetente logran neutralizar el microor-
ganismo bacteriano y evitar el desarrollo del cuadro pero en
aquellos que posean alteracion en dichos mecanismos de
defensa (Tabla 1) es probable que la enfermedad se pueda
establecer (9,10).
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Figura 1: Mecanismos de defensa a vencer frente a los
microorganismos causantes de neumonia

Tabla 1: mecanismos alterados que facilitan es desarrollo de una neumonia.

Mecanismo alterado Factor asociado Consecuencia
Flora orofaringea Desnutricién Disminucién fibronectina salival v facilidad de
Alcoholismo crecimiento de BGN

Enf. crénica

Tratamiento antibi6tico
Reflejo tusigeno EPOC Aumenta el riesgo de broncoaspiraciéon del contenido géastrico
deprimido Cx

Toracoabdominal

Enf. neuromuscular
Alteracién de la ACV Perdida del reflejos y riesgo de broncoaspiracién contenido gastrico.
conciencia Convulsiones

Alcoholismo

Uso depresores

SNC

Sobredosis

Féarmacos
Aparato mucociliar Tabaquismo Alteracion Glandulas caliciformes y epiteliales superficiales formando
deficiente Exposicion cambios T un moco espeso y poco adhesivo lo que hace que el barrido sea infectivo.

Exposicién gases nocivos
Obstruccién endobronquial
Sx inmovilidad ciliar

Disfunciéon macréfagos  Tabaquismo crénico Disminucién de enzimas lisosomales y expresién de TLR para el
alveolares Ayuno prolongado reconocimiento de antigenos que permitan la optimizacién de la respuesta.
Hipoxemia

Infecciones virales
Disfuncién inmune Inmunodeficiencias Alteracion de respuesta inmune innato y adquirido incapacidad de defensa.
Tto inmunosupresor

Neoplasias

BGN: Bacilos gram negativos, Enf: Enfermedad Cx: cirugia, ACV: accidente cerebrovascular; SNC: Sistema nerviosos central; T:
temperatura; Sx: Sindrome; TLR: Toll Like Receptors; Tto: tratamiento.
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Al momento de llegar el microorganismo al alveolo se
activan una serie de procesos inmunoldgicos en los que el
macrofago alveolar actiia como primer mediador al capturar
el microorganismo vy fagocitarlo para presentarselo a los
receptores Toll (TLR2 Gram positivos y TLR4 Gram
negativos) los cuales por mecanismos intracelulares
activaran vias que llevan al transporte del factor NF kf3 al
ntcleo donde se genera la transcripcién de genes que
llevaran a la traduccion de proteinas conocidas como
quimioquinas (entre ellas IL-1, TNFa) las cuales actian
como agentes proinflamatorios que cumple varias funcio-
nes ( tales como: la funcién endocrina, paracrina, pleiotro-
pica y el sinergismo ); que lleva al llamado de otras células
inflamatorias como los neutrofilos los cuales liberan de sus
granulos primarios (MPO, captesina G, lisozima) y
secundarios (Citocromo b558, lactoferrina, etc.) Sustancias
que ademés de generar lisis del microorganismo agresor
destruyen el epitelio del alveolo. Al mismo momento se
genera la presentacion antigénica (mediada por linfocitos T
v B) que llevara a la activacién de respuesta adaptativa que
controlara de mejor manera la infeccion (8,9).

Finalmente todo el proceso que se desarrolla en el curso de
una neumonia puede ser dividido en cuatro etapas en las
cuales existen ciertas caracteristicas histolégicas que nos
permiten definirlas. La primera de ellas es conocida como
fasel o inicial en la que se presenta gran cantidad de edema
y exudado, seguido a ella se presenta la fase Il o de hepatiza-
cién roja en donde la alta permeabilidad del capilar en la
zona hace aparecer globulos rojos y neutrofilos en el
exudado; la tercera fase o fase de hepatizacion gris muestra
una lisis de globulos rojos y un predominio de neutréfilos y
depositos de fibrina; finalmente en la tltima fase o etapa de
resolucion todos los detritos son eliminados y ha disminuido
la respuesta inflamatoria (2,8,9).

Etiologia y factor de riesgo

Dentro de los multiples microorganismos bacterianos que
se encuentran en nuestro medio el Streptococcus pneumo-
niae muestra ser el mayor contribuyente de las neumonias
seguido de Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
bacilos entéricos Gram negativos, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae y Legionella pneumophila;
siendo estos tres tltimos gérmenes atipicos (4).

Varios estudios publicados han demostrado diferentes
factores de susceptibilidad que se asocian a un mayor riesgo
de infeccion por un microorganismo especifico. Tal es el
caso de la infeccién por Streptococcus pneumoniae en la
que los pacientes fumadores, con EPOC, en bajo nivel
socioeconémico, con insuficiencia cardiaca crénica y
estados de inmunocompromiso tales como el HIV presen-

tan mayor riesgo; en el caso de los pacientes con bronquiec-
tasias el microorganismo asociado es Haemophilus
influenza. Para aquellos que se les sospeche Pseudomona
Aureginosa debe tenerse en cuenta si posee una enferme-
dad pulmonar de base, un tratamiento con corticoesteroi-
des, un manejo con antibiéticos por un tiempo mayor a 7
dias o un estado de malnutricion (1,10,11).

Si se piensa en un paciente con una neumonia atipica tal
como Legionella pneumophila; debe tenerse en cuenta
aquellos pacientes con enfermedades hematolédgicas, con
uso croénico de esteroides, procedente de un clima himedo,
consumidor de tabaco, con enfermedad renal, cancer o un

estadio HIV- 3A (4).

Finalmente aunque poco considerado en afios pasados el
Staphylococcus aureus ha tomado fuerza y ha generado
un gran impacto en la mortalidad de infantes mas que de
adultos por lo que debe de sospecharse en aquellos
individuos con cuadros respiratorios agudos que tengan una
enfermedad renal créonica con hemodialisis o sean
drogadictos intravenosos, o hayan consumido antibiotera-
pia dias previos (especialmente fluoroquinolonas) o dias
antes presenten infeccion previa; dicho reconocimiento se
torna fundamental dado que este microorganismo posee la
caracteristica de generar. La muerte en poco dias por un
proceso necrosante (1,3,4).

Diagnostico y clasificacion de la severidad

La NAC se considera severa cuando cumple ciertas
caracteristicas que aumentan la probabilidad de un
desenlace adverso de la misma y, por lo tanto, el ingreso del
paciente en UCL.

Al enfrentarse al paciente con neumonia debe tenerse en
cuenta la historia clinica de un cuadro agudo (malestar
general, escalofrios, diaforesis, mialgias, cefaleas y cianosis
en un plazo no mayor a dos semanas) junto con otros
hallazgos de compromiso del tracto respiratorio inferior tal
como expectoracion hemoptoica, dolor toracico tipo
pleuritico y disnea. Desde el caracter semiolégico puede
encontrarse el sindrome de condensacién con bronquio
permeable en el que se observa aumento de las vibraciones
vocales, matidez con columna sonora y una auscultacion
diferente en tres periodos iniciando por estertores
crepitantes de inicio, soplo tubérico, egofonia, pectorilo-
quia, egofonia y finalmente crepitos de retorno (12).

Si el cuadro es més grave como en el caso de la NAC severa
se pueden presentar, falla respiratoria (disociacion tora-
coabdominal v tirajes intercostales-supraclaviculares),
Shock (Hipotensién, hipotermia, etc) o sindrome de
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disfuncién organica multiple en el peor de los casos (2).

Luego de la identificacién de los signos y sintomas toma
importancia reconocer el paciente con manejo ambulatorio
o quien requiere de hospitalizacion; es por ello que existen
unos criterios basados en las enfermedades de base y el
estado actual del individuo que orientan la decision (Tabla 2)
y permiten llevar al clinico a obtener un manejo mas

Tabla 2: Criterios a considerar hospitalizar un paciente

apropiado de la enfermedad (1,6,13).

En la actualidad existe un escala de severidad conocida
como CURB 65 por sus sigla en inglés (Conciencia evaluada
por un mini test de 10 preguntas, BUN >19 mg/dl o urea
>40 mg/dl, Frecuencia respiratoria > 30 rpm, Presiéon
arterial sistolica <90 mm Hg o PAM <65mm Hgy edad >65
afnos) que nos permite clasificar al paciente con neumonia

Adulto mayor
Enfermedades concomitantes

Hospitalizacion

Hallazgos fisicos

Hallazgos de laboratorio

Hallazgos radiolégicos

Factores sociales

Escalas

>65 afios

EPOC

ICC

Bronquiectasias

ERC

Ultimo afio

FC: >90lpm

FR>30rpm

PAM < 65mm de Hg

PAS <90 mm de Hg

T <36°C 0 >38,3°C

P ulso > 125 ppm

Alteracion del estado de la conciencia
Leu >30000 mm®o < 4000 mm®
PaO 2< 60 mm de Hg

P aCO 2>50mm de Hg

BUN >20 mg/dl

Hto <30%

Hb <9 mg/dl

pH: <7,35

Compromiso multilobar
Neumatoceles

Derrame pleural

Abandono social

Poco cuidado de familia

CURB 65 clasificada en grupos mayores

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ERC. Enfermedad renal crénica; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia
respiratoria; PAM: presion arterial media; PAS: presion arterial sistolica; T: temperatura; Leu: Leucocitos.

en III grupos. El primer grupo [ corresponde aquellos
pacientes de bajo riesgo (CURB65 0 a 1) que se les realiza
un manejo ambulatoria, el segundo grupo (CURB65=2)
puede tener un tratamiento ambulatorio o una hospitaliza-
cién corta si los criterios de esta son suficientes; finalmente
el grupo Il (CURB65 > 3) debe ser manejado intrahospitala-
riamente y si este alcanzarse los puntajes de 4 o 5 debe
considerarse el ingreso a UCI.

Para decidir si realmente un paciente requiere un ingreso a
UCI se ha disefiado la presencia de criterios mayores y
menores para la seleccion (criterios de severidad). Si un

paciente llega a presentar al menos un criterio mayor o tres
menores es con absoluta certeza la necesidad de monitori-
zacién constante y cuidados intensivos. Los criterios
mayores refieren a una falla ventilatoria o una necesidad del
paciente a vasopresores y los menores incluyen una PaFiO,
<250, infiltrados multilobares, confusion, BUN> 30 mg/dl,
Leucopenia >4000 cell/mm3, trombocitopenia <100000
cell/mm3, hipotermia <36 °C e hipotension que requiera un
gran aporte de liquidos(2, 4, 8,12, 13).

Abordaje terapéutico
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Dado que el manejo antibi6tico de la NAC es empirico en la
mayoria de los casos es orientado por la anamnesis del
paciente basados en el grupo (I, Il o IIl) de riesgo que se
encuentre el individuo en las escalas de severidad y el
contexto clinico en el que posiblemente se adquiri6 la
infeccion (8).

En el primer grupo se aconseja el manejo con amoxicilina,
1g por via oral cada 8h o Claritromicina, 500mg por via
oral, cada 12 h; otra opcién es el uso de doxiciclina, 100 mg
via oral, cada 12 horas; si un individuo de este grupo
presenta algn factor de riesgo lo aconsejable es agregar
acido clavulanico y Claritromicina en un mismo momento o
en su defecto cefuroxima mas Claritromicina siendo
administrado en un plazo minimo de 7 dias. En el caso del
grupo Il se poseen cuatro escenarios de importancia como:

» El paciente sin factores de riesgo y sin comorbilidades
en el que se hospitaliza en sala general y se le administra
penicilina cristalina, 2 millones de Ul cada 4h con
Claritromicina, 500mg Intravenosos cada 12h; si ello no
funciona se aconseja manejar con ampicilina 3g
Intravenosos cada 4h y Claritromicina, 500mg, cada
12h; llegado el caso el paciente se alérgico a las
penicilinas el manejo se hara con una quinolona como
levofloxacina, 500mg diarios por via intravenosa (8).

* Algunos pacientes como los ancianos que broncoaspi-
ran pueden poseer una infecciébn por bacilos gram
negativos en los que se recomienda un manejo de
primera linea con ampicilina- sulbactam, 3g Intraveno-
sos cada 6h, méas Claritromicina 500mg cada 12h si
este farmaco no resulta efectivo se recomienda el uso de
cefuroxima 750mg intravenosos junto con maés
Claritromicina 500mg cada 12h, en los alérgicos a la
penicilina se recomienda igual que el tépico anterior (4).

 Finalmente si nuestro paciente posee un factor de riesgo
que nos permita inferir un neumococo penicilina
resistente se pensara de primera linea la prescripcion
de ceftriaxona, 2g diarios, intravenosos mas Claritromi-
cina 500mg cada 12h y como segunda linea el uso de
cefuroxima 750mg intravenosos cada 6h mas Claritro-

micina 500mg cada 12h (1,4).

Para el grupo IIl se incluyen aquellos que tienen algin factor
de riesgo para Pseudomona aureginosa y los que no la
poseen .En el caso del primer grupo debe prescribirse como
primera linea Piperacilina-tazobactam, 4,5g intravenosos
cada 6h, mas Claritromicina, 500 intravenosos cada 12h,
mas oseltamivir, 75mg cada 12 h (en caso de sospecha de
coinfecciéon por influenza, segtn las recomendaciones del
Ministerio de Salud) y si es el segundo la prescripcion debe
incluir Ampicilina-sulbactam, 3g intravenosos cada 6h, méas
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claritromicina, 500mg intravenosos cada 12h, mas
oseltamivir mas vancomicina o linezolid (si el contexto
clinico sugiere probable infeccion por Staphylococcus spp.,)
la segunda linea en los dos tratamientos incluye el uso de
cefepima para el primero y cefuroxima para el segundo (en
las mismas dosis anteriormente escritas) en un plazo
minimo de 14 dias (7,8,10).

Coadyuvando al manejo farmacolégico o la antibioterapia
se encuentra el soporte hemodinamico en el caso de NAC
severas en las cuales se recomiendan cristaloides tales como
solucion salina al 0,9% y vasopresores como Noradrenalina
en caso de shock; si el paciente presenta un cuadro agudo
puede administrase inmunomodulaciéon con IgG (8).

Finalmente terminado el manejo antibiético y resuelto el
cuadro se recomienda el control por consulta externa del
proceso resolutivo con el fin de tratar de corregir los
factores de riesgo modificables y disminuir los no modifica-
bles.

Nuevos aspectos en el tratamiento de la neumonia
adquirida en comunidad

A pesar de existir recomendaciones claras en las guias de
manejo publicadas por sociedades internacionales (ATS) y
nacionales (ACIN); nuevos estudios han demostrado no
encontrar un beneficio claro entre la monoterapia y el
tratamiento combinado (14).

Douwe et al. En abril de 2015 publica un estudio en el que se
tomaron 2283 pacientes con edad media de 74 afios los
cuales se subdividieron en tres grupos en lo que 656 de
estos recibieron tratamiento con betalactamicos, 739 con
betalactamico y Macrélido y el restante con Macrolidos, los
resultados del estudios arrojaron que no hubo diferencia
significativa en la mortalidad a 90 dias entre el grupo solo
tratado con betalactamicos o combinado con Macrolido
(14).

Otro estudio hecho por la CDC permitié comparar el uso de
ceftriaxona mas levofloxacina vs este ultimo como
monoterapia en el paciente hospitalizado con diagnéstico
de Neumonia adquirida en comunidad, los resultados
demostraron que la tasa de mortalidad en los dos grupos fue
similar y que no hubo diferencia estadisticamente significati-
va en la curacion clinica de los pacientes de los dos grupos
(15).

Conclusiones

« Es probable que las nuevas guias proximas en publicarse
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realicen modificaciones en la terapia basados en los
argumentos previamente presentados trayendo en si un
beneficio en el adecuado uso de recursos y tal vez en la
disminuci6on de la resistencia bacteriana.

La NAC constituye una patologia de gran impacto en la
poblacién adulta y que requiere de un conocimiento por
el médico general con el fin de disminuir las tasas de
comorbilidad

A pesar de existir unos parametros guia en el manejo de
esta patologia constituye un hecho fundamental la
individualizacion de cada paciente basado en su cuadro
clinico y en las patologias adyacentes que pueden traer
en estos una serie de complicaciones
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REFLEXION

EL DERECHO INTERNACIONAL HUMANITARIO EN LA MISION MEDICA

Laura Alejandra Roa ', Beatriz Pescador Vargas®

“Los Convenios de Ginebra... contintian recordandonos;
la obligacién que todos tenemos: de cuidarnos
mutuamente...” Nelson Mandela

Resumen

En el conflicto armado colombiano se han presentado violaciones que atentan contra la misién médica;
dado que aun persiste la violacién a los protocolos, tratados y normas del Derecho Internacional Humani-
tario (DIH), lo cual se evidencia cuando se llevan a cabo acciones contra: las actividades de atencion y
promocion de la salud permanentes o transitorias, enfermos, heridos, medios de transporte sanitarios,
personal de salud, e instalaciones de salud, entre otros.

El objetivo de ésta reflexion es concientizar a través del conocimiento de los principios del DIH y la mision
médica, el respeto y proteccion del personal sanitario, facilitando y garantizando de ésta forma el
cumplimiento de su deber en forma ética.

Por otro lado, frente al entorno de este conflicto, el personal sanitario en Colombia, asume el papel de
actores con un caracter neutral, responsables de la prestacién de ayuda humanitaria, siguiendo los
principios de la ética médica, enmarcados legalmente en el Codigo de Etica Médica establecido por la Ley

23de 1981.

Palabras clave: Derecho Internacional Humanitario (DIH), Misién Médica, Convenios de Ginebra, Etica
Meédica.

THE HUMANITARY INTERNATIONAL LAW IN THE MEDICAL
MISSION

Abstract

Abuse against medical mission has existed during Colombian war conflict like a violation of protocols,
treatments and rules of International Humanitarian Laws still persists. This is showed when there are
violent actions against professional, means of transport, buildings and persons performing care activities
and healt promotion, permanent or temporary.

The purpose of this reflection is people take shortcoming though knowledge of principles of IHL, and
medical mission, the respect and personal health protection, which makes easy and warranties the line of
duty in an ethical manner.

Besides, health staff assume a neutral roll, they give humanitary help, and follow the principles of medical
ethic, legally set by Medical Ethic Code, stablished by 23 law of 1981.

Keywords: Humanitary International Right, Medical Mission, Geneva Conventions, Medical Ethic.
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Introduccion

El DIH hace parte de los Convenios de Ginebra de 1949 y
de sus Protocolos Adicionales de 1977 y en cuanto a la
mision médica establecen que el personal sanitario sera
respetado y protegido, asi como los hospitales, centros de
salud, ambulancias y todo servicio de buisqueda, rescate,
traslado y tratamiento de heridos y enfermos, o de preven-
ci6én de enfermedades.

El Comentario 4679 del articulo 10 del Protocolo Adicional
a los Convenios de Ginebra de 1949, establece el libre
ejercicio y la realizacion de la actividad médica en un sentido
amplio, protegiendo no sélo a los médicos, sino también a
todas las personas que ejerzan profesionalmente esta
actividad. También sefala que la expresion “mision médica”
se refiere a la actividad médica, es decir, a las tareas que el
personal asistencial cumple de conformidad con sus
obligaciones profesionales (1).

Las instituciones publicas y privadas que prestan servicios
de salud en el territorio nacional, tienen la obligacién de
atender de manera inmediata las victimas de hechos o
situaciones de violencia, victimas de eventos catastroficos,
conflicto armado, disturbios internos o de hechos o
situaciones de violencia, tensiones y otras calamidades, de
conformidad con lo sefalado en el articulo 19 de la Ley
418 de 1997, modificado por el articulo 10 de la Ley 782
de 2002, cuya vigencia fue prorrogada mediante las Leyes
1106de 2006y 1421 de 2010 (1).

Antecedentes histéricos

En junio de 1859 en ltalia, luego de las atroces consecuen-
cias de la lucha en el campo de Solferino, el ciudadano Suizo
Henry Dunant no escatimé esfuerzos en la busqueda de los
medios necesarios para proteger a las victimas del conflicto
y al personal encargado de asistirlos. Tras haber improvisa-
do alli mismo, con los medios a su alcance, una accién de
socorro, Dunant pensé en decir al mundo lo que habia visto
y publicd “Recuerdo de Solferino”. Libro que conmovié a
Europa. Cuatro ciudadanos se unieron a sus intereses: el
General Dufour, el abogado Gustave Moynier, los doctores
Appia y Maunoir, con quienes fund6 en 1863 el “Comité
Internacional de Socorro a los heridos”, también conocido
como “Comité de los cinco”, que mas tarde se convirtié en
el Comité Internacional de la Cruz Roja (CICR) (2).

El Comité Internacional reconocio6 la necesidad de obtener
un estatuto de neutralidad para los heridos victimas de las
hostilidades que ya no participan en los combates, asi como
para el personal encargado de asistirlos, con objeto de
permitirles llevar a cabo la mision humanitaria.

Pero, para poder concretar una idea de tal importancia, era
indispensable la colaboracién de varios Gobiernos. Asi los
cinco fundadores de la Cruz Roja persuadieron al Gobierno
suizo para que colaborara convocando a una Conferencia
Diplomatica, con el fin de deliberar acerca del texto de un
tratado internacional inspirado en ésta idea.

La Conferencia Diplomatica se reuni6 en Ginebra en agosto
de 1864. Representantes de 12 Estados firmaron, alli, un
breve tratado internacional de solamente 10 articulos,
titulado “Convenio de Ginebra del 22 de Agosto de 1864
para el mejoramiento de la suerte de los militares heridos en
los ejércitos en campana”.

La firma de éste primer “Convenio de Ginebra” fue un paso
decisivo en la historia de la humanidad, pues con ella se
inicia la andadura del derecho internacional humanitario
para proteger a las victimas de los conflictos armados y al
personal encargado de prestarles asistencia.

La idea inicial de los fundadores de la Cruz Roja de promo-
ver la fundacion de Sociedades Nacionales en los diversos
paises del mundo, se expandi6 rapidamente. Después de la
Primera Guerra Mundial, Henry P. Davison, presidente del
Comité de guerra de la Cruz Roja Americana, propuso
formar una Federacion de Sociedades Nacionales.

En la Conferencia Médica Internacional convocada por
Davison naci6 la Liga de Sociedades de la Cruz Roja,
rebautizada en octubre de 1983 como Liga de Sociedades
de la Cruz Roja y de la Media Luna Roja y convertida en
noviembre de 1991 en la Federacién Internacional de la
Cruz Rojay de la Media Luna Roja (IFRC).

El objetivo de la Federacion fue socorrer y asistir sin
distincion alguna desfavorable, a los militares y enfermos,
sea cual fuere el campo al que pertenezcan; ademas de
fortalecer y unir a las Sociedades de la Cruz Roja ya
existentes para llevar a cabo actividades sanitarias. Se
respetara al personal sanitario, el material y los estableci-
mientos sanitarios, que seran identificados mediante un
signo distintivo: la Cruz Roja es el emblema inicial del
Movimiento.

La cruz roja, junto con la media luna roja y el cristal rojo
sobre fondo blanco, son emblemas humanitarios reconoci-
dos oficialmente por casi la totalidad de paises del mundo y
su uso estd enmarcado en el Derecho Internacional
Humanitario, por lo que deben ser respetados en toda
circunstancia, para que se puedan desarrollar las labores
humanitarias en los desastres y conflictos armados.

En un principio, fueron cinco las Sociedades fundadoras:
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EL DERECHO INTERMACIONAL
HUMANITARIO

Gran Bretafia, Francia, Italia, Japén y los Estados Unidos,
pero el nimero ha crecido con los afos hasta alcanzar las
189 Sociedades Nacionales reconocidas actualmente
(practicamente una en cada pais del mundo). Su primera
misién consistié en ayudar a las victimas del tifus y del
hambre en Polonia. Hoy dirigen més de 80 operaciones de
socorro al afio (1,3).

Derecho Internacional Humanitario (DIH)

A partir de estos antecedentes surge el Derecho Internacio-
nal Humanitario (DIH), como el conjunto de normas que
trata de limitar los efectos de los conflictos armados y el cual
rige la conducta de los beligerantes durante la guerra y en
sentido méas amplio, incluye también los derechos vy
obligaciones de los neutrales (4,5).

Los principios fundamentales del Derecho Internacional
Humanitario son aquellas directrices universales, reconoci-
das por las naciones civilizadas como obligatorias para los
Estados, v que van mas alla de un vinculo convencional.
Las normas contenidas en los Convenios de Ginebra y sus
Protocolos adicionales, inspiran esta particular rama del
Derecho y determinan, limitan y encauzan el comporta-
miento a seguir en un conflicto armado para cumplir con las
finalidades prescritas por el Derecho Internacional
Humanitario (6).

De alli que su conocimiento, difusion y reflexion sean de
trascendental importancia en las instituciones armadas,
personal médico y poblacién en general que directa o
tangencialmente deben velar por la correcta aplicacion de
estos principios, otorgandole un marco de legalidad vy
humanidad a su participacion en un conflicto armado (6).

El Derecho Internacional Humanitario (DIH) lleva incons-
cientemente a pensar en los derechos durante la guerra, que
desde una perspectiva moralista se podria deducir un
reconocimiento legal a la misma; a pesar de esto, jpor qué
hablar de legalidad durante una guerra, si en la Carta de las
Naciones Unidas (1945) se prohibe el uso de la fuerza en las
relaciones internacionales? (7).

Sin embargo, es bastante obvio que los hechos violentos
han acompanado al hombre a lo largo de su historia, desde

épocas remotas, hasta los conflictos actuales, los cuales han
cobrado muchas vidas. En la primera mitad del siglo XX
ocurrieron 117 guerras, que causaron 42 millones de
muertes; estos hechos revelan las consecuencias significati-
vas en la poblacién civil, y Mision Médica; lo cual ha
conmovido a la comunidad internacional y ha llevado a la
implementaciéon de reglas con el objetivo “humanizar y
evitar los efectos devastadores de la guerra” (8).

Partiendo de alli, en la Carta de las Naciones Unidas (1945),
en su capitulo 7, se estipulan tres condiciones permisivas de
la guerra, en cuanto le permita a los Estados conservar su
derecho a defenderse en caso de ataques que amenacen su
independencia o territorio; en casos de conflicto interno de
Estado; y con el Ginico objetivo de mantener o restablecer la
paz y seguridad internacional (7).

La piedra angular del DIH esta formada por los Convenios
de Ginebra. En los siglos anteriores, se habian aplicado
normas a la conducciéon de la guerra, pero esas normas
estaban basadas en las costumbres y tradiciones, y eran
locales o solamente transitorias. En el afio 1864, ese estado
de cosas cambié y se puso en marcha el proceso de
construccién de un cuerpo juridico que no ha dejado de
evolucionar hasta el dia de hoy.

Sin embargo se contintan cometiendo todo tipo de
infracciones contra el DIH, incluyendo faltas contra la
Mision Médica y generando obstéaculos al llegar a aquellas
zonas de dificil acceso por el conflicto, frustrando progra-
mas de prevencion de enfermedades (jornadas de vacuna-
cién, control de vectores, manejo de excretas, desnutricién
entre otros) y que en muchas ocasiones se limitan Gnica-
mente a ser parte de anécdotas de un diario médico que no
son publicamente denunciadas, ya sea por desconocimiento
de los derechos estipulados en el DIH, al temor a retaliacio-
nes por denuncias, o simplemente, a la costumbre de un
entorno violento en que se vive; que permiten que estos
hechos lleguen a parecer normales (9,10).

Mision Médica

El Ministerio de Salud define la misién médica en Colombia
como: “el conjunto conformado por el personal sanitario,
bienes, instalaciones, instituciones, vehiculos, equipos,
materiales necesarios, personas participantes y acciones
propias de la prestacion de servicios de salud en situaciones
o zonas de conflictos armados, desastres naturales y otras
calamidades”.

El personal sanitario tiene la obligacion de garantizar la
atencion médica y humanitaria a todas las personas heridas
y enfermas, sin distincion alguna de caracter desfavorable;
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Tabla 1. Infracciones contra la vida, la integridad y Ia infraestructura. Misién Médica.

Manual de Misién Médica. 2013.

Infracciones contra la vida y la
integridad
Homicidio
Desaparicion forzada
Lesiones personales
Amenazas
Desplazamiento forzado

Secuestro y toma de rehenes
Tortura

Infracciones contra la infraestructura

Ataque contra medios de transporte sanitario
Ataques contra unidades sanitarias
Utilizacion de los medios de transporte para

actos hostiles al margen de sus tareas humanitarias

Utilizacion de los medios de las unidades
sanitarias para actos hostiles al margen de sus
tareas humanitarias

pero desafortunadamente, los actos que implican infraccio-
nes contra la Mision Médica son cada vez més recurrentes y
sus consecuencias méas adversas, por lo cual resulta
necesario que se conozcan con claridad los conceptos
basicos y generales del ejercicio de la Misiébn Médica (11).
La proteccién del personal sanitario constituye una
necesidad fundamental en el marco de situaciones de
conflicto armado y otras situaciones de violencia.

En el mundo, segiin la OMS, 35 personas mueren cada hora
como consecuencia de los conflictos armados y en el siglo
XX, perdieron la vida 191 millones de personas, la mayoria
civiles; como consecuencia de los mismos. Asi mismo, se
calculan 12 millones de refugiados y 6 millones de desplaza-
dos en el mundo (12).

La consecuencia de un conflicto armado no es solamente la
muerte en el campo de batalla. Existen otras consecuencias
o formas de expresion de la violencia que afectan la salud,
que muchas veces no son bien conocidas y que por lo
mismo no se puede cuantificar su magnitud (12). En
Colombia algunas estadisticas de mortalidad se asemejan a
la de un pais en desarrollo - enfermedad cardiaca isquémica
y el cancer - sin embargo, la causa de muerte mas comun
sigue siendo la violencia (13).

Por ejemplo, la cuota de homicidios atribuibles al conflicto
armado directamente ha ido subiendo en los tltimos afios y
de hecho, se tiene claro que la poblacién mayormente
afectada en el conflicto es la civil, son las mujeres, nifios y
ancianos quienes mas se ven perjudicados (12,14).

La violacion o ataque a la mision médica ha ocurrido
durante mucho tiempo. La vida del personal médico se
encuentra en peligro (15), vy los informes de donde se
pueden tener referencia datan de 1995. Apenas 20 afios de
los mas de 60 con los que cuenta el conflicto. EI Comitée

Internacional de la Cruz Roja fue quien presenté un primer
informe procedente de diferentes instituciones publicas y
privadas a través de un formulario que recoge informacion
de tres afos. Los datos fueron alarmantes por cuanto dejan
al descubierto el impacto de la violencia socio-politica en la
prestacién de los servicios de salud (12). Este peligroso
estado de irrespeto por la labor que se realiza en pro de la
salud de los civiles o heridos en las zonas dificiles va en
contra hasta del mismo Derecho Internacional Humanitario
(DIH) arrinconando al sector salud en un nivel con poco
margen de accién y respaldo.

En una publicacion realizada por el Comité Internacional de
la Cruz Roja (CICR) en Colombia, ha aumentado de manera
preocupante el nimero de infracciones contra el personal
médico y las instalaciones sanitarias registrados en zonas de
conflicto armado, las cuales no solo afecta el personal de
salud sino también a la poblacién residente, ya que
disminuye o cesa la atencién médica que reciben. Ademas
se reportan amenazas contra el personal médico y robo de
medicamentos (11,16).

Como consecuencia de la violencia generada, se acrecienta
el fenémeno de desplazamiento de las poblaciones
vulnerables y afectadas, esto hace que las condiciones
basicas de saneamiento sean inadecuadas y surjan enferme-
dades comunes con la pobreza (principalmente diarrea y
enfermedades respiratorias entre la poblacion infantil) (17).

A pesar del conocimiento de las crecientes infracciones a la
mision meédica, el Estado debe tomar medidas tanto en
tiempo de paz como en conflicto armado, con el fin de
garantizar, de acuerdo con el DIH, la proteccién especial
que se debe brindar a los organismos y/o personal
encargado de la ayuda humanitaria. Bajo este contexto solo
se cuenta con un mecanismo legal que brinda proteccion

directay es el Decreto 3289/ de 1982 (18).
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Tabla 2. Infracciones contra las actividades sanitarias.
Misién Médica. Manual de Misién Médica. 2013.

Infracciones contra las actividades sanitarias

Control o restriccion del transito de medicamentos y/o equipos
Hurto de medicamentos y/o equipos

Restriccién y/o prohibiciéon de la oferta de servicios de salud
Forzar la atencion en salud en condiciones inadecuadas
Irrespeto a las prioridades médicas

Obstaculizacion de la atencion de heridos o enfermos

Convenios de Ginebra de 1949

Los convenios tienen lineamientos normativos relacionados
con la proteccion a las personas victimas del conflicto
armado. El DIH se encuentra esencialmente contenido en
los cuatro Convenios de Ginebra de 1949.

I Convenio de Ginebra para aliviar la suerte que corren los
heridos y los enfermos de las fuerzas armadas en camparia,
del 12 de agosto de 1949.

II Convenio de Ginebra para aliviar la suerte que corren los
heridos, los enfermos y los ndufragos de las fuerzas armadas
en el mar, del 12 de agosto de 1949.

III Convenio de Ginebra relativo al trato de los prisioneros
de guerra.

IV Convenio de Ginebra relativo a la proteccién de
personas civiles en tiempos de guerra y protocolos adiciona-
les.

En 1977 y 2005, se afadieron Protocolos a los Convenios
de Ginebra: Protocolo adicional I, Protocolo adicional Il

Con respecto a la Mision Médica, estos convenios y
protocolos enfatizan en que:

Todos los heridos enfermos y naufragos seran respetados y
protegidos en toda circunstancia. No se puede atentar
contra su vida ni se les puede perjudicar de ninguna manera.
Seran atendidos y tratados humanamente y recibiran, a la
mayor brevedad posible, la asistencia médica que exija su
estado. No se hara para con ellos ninguna distincién que no
estébasada en los criterios médicos.

Ningtn cadaver debe ser enterrado, incinerado o sumergido

antes de haber sido debidamente identificado v sin que se
haya comprobado la muerte, mediante un examen médico.
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Debido al interés directo por heridos, naufragos y enfermos,
también seran protegidas las unidades sanitarias, militares o
civiles, que estén bajo el control de la autoridad competente.
Se trata del personal, del material, de los establecimientos y
de las instalaciones sanitarias las cuales se reconocen por
llevar el signo de la cruz roja o de la media luna sobre el
fondo blanco.

El personal sanitario esté integrado por:

» Medicos, bacteriblogos, enfermeros, enfermeras,
camilleros, entre otros; destinados permanente o
temporalmente con la finalidad sanitaria (busqueda,
evacuacion, transporte, diagnéstico, tratamiento de
heridos, de enfermos y de naufragos), asi como para la
prevenciéon de enfermedades.

e Personal de servicios generales, destinados permanente
o temporalmente, a la administracién o al funcionamien-
to delas unidades sanitarias.

En conflicto armado, los miembros del personal sanitario
deben poder continuar ejerciendo su ministerio a favor de
los heridos y de los enfermos. No se podra obligar a que las
personas realicen actos contrarios a las normas de la
deontologia médica, ni que se abstengan de realizar actos
exigidos por tales normas.

Se entiende por unidades sanitarias, militares o civiles,
todos los edificios o instalaciones fijas (hospitales y otras
unidades similares, centros de transfusién de sangre, de
medicina preventiva, de suministro, depésitos) o formacio-
nes moviles (lazaretos y tiendas de campania, instalaciones
al aire libre) organizados con finalidad sanitaria. No podran,
en ningun caso ser atacados o dafados ni se podra impedir
su funcionamiento.

De la misma manera seran protegidos los transportes
sanitarios por tierra, agua, o aire: ambulancias, camiones,
barcos-hospitales, aeronaves sanitarias.

El material sanitario (camillas, aparatos e instrumentos
meédicos y quirtrgicos, medicamentos, apositos, y demaés)
jamas sera destruido y estard a disposicion del personal
sanitario.

ElII Convenio de Ginebra enfatiza en que los prisioneros de
guerra en toda circunstancia, tienen derecho a un trato
humano, asi como al respeto de su persona y de su
dignidad. Las mujeres deben ser tratadas con todas las
consideraciones debidas a su sexo.

Los prisioneros de guerra, tendréan derecho a elevar quejas y
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solicitudes a los representantes de las potencias protecto-
ras, los cuales, con los delegados del Comité Internacional
dela Cruz roja, estéan autorizados a visitar sus campamentos
y conversar con ellos. El texto del Convenio debera estar
expuesto en cada campamento de prisioneros de guerra, a
fin de que en todo tiempo puedan informarse a cerca de sus
derechos y deberes.

No soélo estan prohibidos los ataques contra personas y
contra bienes civiles, sino que deben tomarse todas las
precauciones posibles, cuando se atacan objetivos militares
o personal sanitario (19).

El articulo 85, numeral 2, del protocolo I adicional a los
Convenios de Ginebra de 1949, identifica como infracciéon
grave a las normas humanitarias, entre otros, los actos
cometidos contra los heridos, enfermos o naufragos; contra
personal sanitario o religioso, unidades o medios de
transporte sanitarios. Las violaciones graves al DIH
constituyen crimenes de guerra de acuerdo con el derecho
consuetudinario aplicable tanto en conflictos armados
internacionales, como en los no internacionales (20).

El IV Convenio de Ginebra hace referencia a las normas
minimas de protecciébn que se aplican a las personas
afectadas por un conflicto armado, sea cual fuere su
nacionalidad v el territorio donde residan.

En ninguna circunstancia, podran ser objeto de ataques los
hospitales civiles que prestan asistencia a los heridos, a los
enfermos, e invalidos; y deberan ser siempre respetados y
protegidos por las partes en conflicto. Los hospitales civiles
estaran sefalizados, con el emblema previsto en el articulo
38 del Convenio de Ginebra del 12 de agosto de 1949,
previa autorizacion del Gobierno Nacional.

Los Protocolos han ampliado el alcance del DIH y abarcan
ambitos especificos como las armas convencionales, las
armas quimicas y biologicas, las minas anti-personal, las
armas laser, las municiones en racimo y la proteccion de los
nifios en los conflictos armados.

Consideraciones finales

La seguridad para el personal sanitario no sélo se traduce en
responsabilidades personales, sino también en obligaciones
de indole institucional, por lo cual, se recomienda incorpo-
rarlo en los planes hospitalarios para emergencias y en
aquellas instituciones en las que el analisis de riesgo
correspondiente lo identifique como necesario.

Las alternativas de contribucion al aumento de la proteccion
de la Mision Médica van desde actividades de difusion en el

campo de las normas del DIH a diferentes publicos hasta
desarrollos legislativos. Existen dos grandes posibilidades,
que por tanto ameritan una reflexién més profunda: Una ley
de proteccién a la Misién Médica; y la inclusién explicita de
los derechos de la Mision Médica en los acuerdos de
humanizacion del conflicto armado (21).

En el afio 1994 se implement6 un plan de accién liderado
por el Programa Presidencial para los Derechos Humanos y
el DIH que senal6 la necesidad capacitar al personal de
salud activo o en formaciéon, a las organizaciones de la
sociedad civil y a los trabajadores del sector de la misién
médica para la atencién en el conflicto armado (22).

Ademés de implementar estrategias en pro de la mision
médica, con la respectiva difusién de normas contempladas
en el DIH, entre el personal y autoridades sanitarias.
También, es importante trabajar en aspectos que conlleven
a la disminucién de la amenaza y vulnerabilidad, a través de
acciones que busquen dar a conocer y aplicar los mecanis-
mos tendientes a la proteccion a la Mision Medica, asi como
los que garanticen la proteccién de los heridos y enfermos;
fomentar el disefio de bancos de datos o informaciones
estadisticas que permitan cuantificar la cantidad de
infracciones en contra de la misién médica con el fin de
evaluar y tomar medidas al respecto. Finalmente, es de
suma importancia la formacion de médicos con conoci-
miento y fundamentaciéon en el analisis del DIH, que le
permitan enfrentar situaciones de conflicto en el ejercicio de
su profesion acorde a la realidad violenta de este pais.

Por otro lado, de resaltar la misién de la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura
(Unesco); la cual contribuye a la consolidacion de la paz, la
erradicaciéon de la pobreza, el desarrollo sostenible y el
didlogo intercultural mediante la educacién, las ciencias, la
cultura, la comunicacién y la informacion (23).

La educacién para la paz en Colombia debe centrarse en
tres areas primordiales, a saber: apoyo psicosocial, que
genera las bases para un verdadero proceso de reparaciéon y
reconciliacién; participaciéon ciudadana, que instruya en la
importancia de participar activamente en la formulacién de
las politicas publicas, y el tratamiento creativo de los
conflictos, que permita transformarlos en oportunidades de
desarrollo (24). Solo asi se lograran establecer las bases
para una paz justa y duradera en el pais.

Es fundamental que desde las aulas de las Universidades se
reconozca la existencia del conflicto armado en Colombia y
que se estudien y analicen las causas del mismo. Solo si se es
consciente de la existencia de un problema y este se analiza
desde su raiz, pero sin desconocer los procesos que marcan
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su desarrollo, es probable vislumbrar algunas posibilidades
de solucion.

Etica en la asistencia de salud - DIH

Durante las emergencias, en especial en los conflictos
armados, los trabajadores de la salud se ven obligados a
reflexionar sobre numerosos y complejos dilemas que
surgen en medio de situaciones angustiantes, y muchas
veces sin los argumentos necesarios para resolverlos de
manera adecuada, poniendo en evidencia las dificiles
decisiones que debe tomar el personal de salud (25).

Para esto es importante tener en cuenta tanto las responsa-
bilidades y derechos, que son juridicamente vinculados a
situaciones de conflicto. Las responsabilidades del personal
de salud derivan de los derechos de heridos y enfermos
durante conflictos armados, asi como del deber profesional.
Dichos deberes deben llevarlo a actuar de manera humana,
eficaz e imparcial (26).

Por lo anterior, es necesario ubicarse en un contexto
realista, ya que la asistencia de la salud es muy vulnerable en
situaciones de conflicto armado y puede llevar a una
inadecuada prestacion del servicio. Ya sea por la falta de
acceso de los heridos y enfermos a las instalaciones de
asistencia; por edificios destruidos; falta de materiales o de
personal calificado entre otros. De cualquier modo, atin en
las condiciones mas precarias, es primordial prestar
asistencia de salud en forma eficaz (27).
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Al final, una serie de obstaculos, ocasionados tanto por el
conflicto armado, como por las deficiencias en el sistema de
salud; hacen mas inaccesibles los servicios de salud,
quedandose gran parte de la poblacion al margen de la
atencion médica.

La ética en la asistencia a la salud (Anexo 1) y los derechos
humanos estéan estrechamente vinculados en la toma de
decisiones, en el planteamiento de dilemas éticos y en el
actuar en relacion con las personas heridas o enfermos en
conflictos armados u otras emergencias. Pueden tenerse en
cuenta ciertos interrogantes en el momento previo al actuar
27):

* ;Mis acciones son acordes a lo establecido por el DIH,
los derechos humanos y el derecho interno?

» ;Corroalginriesgo al actuar o al no actuar?

e ;Qué es lo mejor para la sociedad o el grupo al que
pertenece la persona herida o enferma?

* ;Lo que tengo pensado hacer es lo mejor para la
persona herida o enferma? ;Tengo las competencias
necesarias?

Los principios fundamentales del Derecho Internacional
Humanitario confluyen simultaneamente en un verdadero
entramado légico juridico que garantiza la eficiencia v
eficacia del Derecho Internacional Humanitario y de la
Proteccion Internacional a la Persona Humana.

Conflicto de Intereses
Ninguno, declarado por los autores.
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ANEXO 1.

DERECHO INTERNACIONAL HUMANITARIO EN LA MISION MEDICA

Deberes de los médicos hacia los pacientes

EL MEDICO DEBE

EL MEDICO DEBE

EL MEDICO DEBE

EL MEDICO DEBE

EL MEDICO DEBE

EL MEDICO DEBE

EL MEDICO NO DEBE

Recordar siempre la obligacion
derespetar la vida humana.

Considerar lo mejor para el
paciente cuando se presta
atencion meédica.

A sus pacientes toda su lealtad
y todos los recursos cientificos
disponibles para ellos. Cuando
un examen o tratamiento
sobrepase su capacidad, el
médico debe consultar o
derivar a otro médico calificado
en la materia.

Respetar el derecho del
paciente a la confidencialidad.

Prestar atenciéon de urgencia
como deber humanitario, a
menos que esté seguro que
otros médicos pueden y
quieren prestar dicha atencion.

En situaciones cuando
represente a terceros,
asegurarse que el paciente
conozca cabalmente dicha
situacion.

Tener relaciones sexuales con
sus pacientes actuales, ni
ninguna otra relacién abusiva o
de explotacion.

Deberes de los médicos hacia los Colegas

EL MEDICO DEBE

EL MEDICO NO DEBE

EL MEDICO DEBE

Comportarse hacia sus colegas
como él desearia que ellos se
comportasen con él.

Dafiar la relacién médico-
paciente de los colegas a fin de
atraer pacientes.

Cuando sea médicamente
necesario, comunicarse con
los colegas que atienden al
mismo paciente. Esta
comunicaciéon debe respetar la
confidencialidad del paciente y
limitarse a la informacién
necesaria (28-29).
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PACIENTE IMAGINARIO

Omar Javier Calixto, MD.

Paciente masculino, 34 afios de edad, soltero, natural y
procedente de Villeta, actualmente capataz de finca
arrocera.

Enfermedad actual

Paciente quien refiere cuadro de aproximadamente ocho
dias de evolucién consistente en fiebre cuantificada en
39,3°C-39,8°C sin un patrén especifico con pobre
respuesta a antipiréticos, asociado a importante cefalea
holencefélica tipo peso de intensidad 8/10 en la escala
visual analoga y nauseas ocasionales, malestar general,
mialgias, y artralgias, razén por la cual consulta.

Antecedentes

Patolégicos: niega Farmacologicos: Acetaminofén 500 mg
cada 12 horas desde hace dos dias e Ibuprofeno 400 mg
cada 8 horas hace un dia.

Quirtirgicos: apendicetomia hace 9 afios. Traumaéticos:
niega.

Téxicos: ingesta de alcohol ocasional (en el mes 2 episo-
dios) hasta la embriaguez en los Ultimos 3 afios, niega
consumo de cigarrillo o drogas ilicitas.

Familiares: padre con diagnéstico de hipertension arterial y
diabetes mellitus tipo 2, madre con diagnéstico de fibro-
mialgia.

Revision por sistemas

Refiere aparicion de lesiones inicialmente tipo macula y
péapula que en los Ultimos tres dias tienen aspecto petequial
en extremidades, en principio comprometiendo mufiecas y
tobillos con posterior presencia en tronco. Diuresis
presente sin cambios macroscopicos, deposiciones sin
cambios de consideracién en héabito intestinal, niega otra
sintomatologia.

Examen fisico

Paciente ansioso, en regular estado general. Frecuencia
cardiaca: 124 latidos/minuto, frecuencia respiratoria: 28
respiraciones/minuto, tensiéon arterial: 105/60 mmHg,
temperatura: 39,0°C, saturacién ambiente: 73%. Peso 75
Kg, talla: 182 cm. Cabeza y cuello: normocéfalo mucosa:
oral seca, no se observan lesiones, no adenopatias
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cervicales, no soplos carotideos no tirajes supraclaviculares.
Torax: simétrico expansible sin matidez a la percusion,
ruidos cardiacos ritmicos taquicardicos sin soplos, ruidos
respiratorios presentes sin agregados ambos campos
pulmonares. Abdomen: ruidos intestinales presentes, no
doloroso a la palpacion no se identifican organomegalias o
masas, no signos de irritaciébn peritoneal, timpéanico a la
percusion. Extremidades: eutroficas con presencia de
lesiones tipo maculo-papular y petequiales que no
desaparecen ante la digitopresion de distribucién uniforme
en miembros inferiores y superiores que comprometen
palmas y plantas, y lesiones de similar caracteristica en
menor cantidad en tronco y dorso. Genitourinario: sin
alteraciones morfolégicas. Neurolégico alerta, orientado en
tiempo lugar y persona, funciones mentales superiores
conservadas, no signos de focalizacién, no signos menin-
geos, no déficit motor o sensitivo.

Evoluciéon

Se considera inicialmente un sindrome febril tropical dada la
procedencia del paciente con primera opcién diagnostica
un cuadro de dengue sin signos de alarma y se inicia manejo
sintomaético v se solicita Elisa IgM y antigeno NS1 para virus
del Dengue. Paciente persiste con sintomatologia pese al
manejo, desarrolla estertores en ambas bases pulmonares y
desarrolla un sindrome de dificultad respiratoria agudo
(SDRA) por lo que se inicia soporte con ventilacion
mecénica no invasiva y se considera traslado a unidad de
cuidados intensivos (UCI).

Paraclinicos

Hemograma: Eritrocitos 5,4 millones/mm°®. Hemoglobina
16,2 g/dL. Hematocrito 47%. VCM 89 fL. HCM 27 pag.
Leucocitos 17.890 células/mm’. Neutrofilos 14.482
células/mm’. Linfocitos 2.788 células/mm’. Plaquetas
70.000 células/mm”.

Proteina C reactiva (PCR): 10,2 mg/dL. Procalcitonina 1,2
ng/mL. Creatinina 0.8 mg/dL, Nitrogeno ureico en suero
(BUN): 22 mg/dL. Aspartato aminotransferasa (AST): 68
U/mL. Alanino aminotrasnferasa (ALT): 59 U/mL.
Creatinfosfoquinasa (CPK): 35 U/mL. Hemocultivos
(numero 3) negativos a las 48 horas de incubacion.

Radiografia de térax: presencia de infiltrados de ocupacion
alveolar de predominio parahiliar y bilateral en bases
pulmonares, no imégenes con tendencia a la consolidacion,
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angulos costodiafragmaticos y cardiodiafragmaticos
conservados, silueta cardiaca de aspecto normal, tejidos
blandos y 6seos sin alteraciones.

Se plantea posibilidad de etiologia bacteriana y se solicita
interconsulta con el servicio de infectologia. Es valorado por
el servicio de infectologia quienes consideran posibilidad
diagnostica de Leptospirosis vs Rickettsiosis, esta tltima,
pese a que no se evidencia escara de inoculacién, especial-
mente por el antecedente laboral. Resultado de Elisa IgM y
antigeno NS1 negativos para Dengue. Se solicitan prueba
de aglutinacién microscépica (MAT) para Leptospira y
prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFI) para
inmunoglobulina G (IgG) contra Rickettsias del grupo de las
fiebres manchadas. Adicionalmente se inicia terapia
antibi6tica con doxiciclina 100 mg cada 12 horas por sonda
nasogastrica. Continua estancia en UCI y en las siguientes
24 horas presenta disminucién en frecuencia y duracion de
episodios febriles con mejoria de los requerimientos de
soporte ventilatorio. El paciente presenta evoluciéon estable
es trasladado a pisos y posteriormente dado de alta. Al
momento del egreso se reciben los resultados de MAT para
leptospira negativo e IFI IgG para Rickettsias del grupo de
las fiebres manchadas positivo 1/64 diluciones. Se toma

una segunda muestra pareada la cual es negativa para
Leptospira y positiva 1/1024 para Rickettsia del grupo de
las fiebres manchadas, confirmando el diagnostico de
Rickettsiosis.

Analice el caso presentado y responda las siguientes
preguntas:

1. sCon los datos suministrados en el caso clinico qué otros
diagnésticos diferenciales se pudieron considerar inicial-
mente?

2. Ademas de Leptospirosis y Rickettsiosis jqué otros
diagnosticos diferenciales bacterianos se encuentran
involucrados en el sindrome febril tropical?

3. Usualmente en algunas Rickettsiosis se ha descrito la
presencia de “escara de inoculaciébn” como hallazgo
patognomonico al examen fisico. ;Por qué no fue encontra-
do dicho hallazgo en el paciente referido?

4. ;Cuél seria otra opcion terapéutica para Rickettsiosis
adicional a doxiciclina?
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ENTORNO

HIPERCETOSIS E HIPOCETOSIS EN LA ORIENTACION DIAGNOSTICA
DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Alfredo Uribe Ardila, Ph.D.

Introduccion

Las necesidades energéticas celulares y por ende de tejidos
y sistemas, implican el uso de diferentes recursos molecula-
res. Carbohidratos, lipidos y proteinas constituyen dichas
fuentes v siguen diversos procesos catabélicos donde en la
mayoria de los casos se termina en un intermediario
metabolico comin que es el acetil-CoA (1).

El Acetil-CoA, constituye en términos metabdlicos un
precursor comun, dado que es el punto de encuentro de
diversas fuentes alimenticias, practicamente todas las
biomoléculas con capacidad de aportar energia llegan a este
entronque del metabolismo, lo que lo convierte en un
compuesto estratégico en situaciones de ingesta o ayuno,
maés relevante aun, cuando en situaciones de mayor
demanda energética es el lugar de partida de la cetogénesis
(2,3).

La produccién de cuerpos ceténicos o cetogénesis, es un
proceso fisioldgico mediante el cual los pequerios excesos
de Acetil-CoA que no ingresan al ciclo de Krebs son
convertidos a tres intermediarios metabdlicos conocidos
como [-hidroxibutirato, Acetoacetato y Acetona, metaboli-
tos de gran importancia, dado que permiten a los tejidos
periféricos una alternativa energética en los periodos de
ayuno (2,3).

El enfoque entonces es considerar a los cuerpos ceténicos
como una via alterna para la generacién de energia’, sin
embargo en determinadas circunstancias se considera una
“ruta de rebosamiento”, dado que su méaxima expresiéon se
da bajo un marcado acumulo del Acetil-CoA, cuyas fuentes
metabolicas proceden fundamentalmente de 3-oxidacién de
los &cidos grasos, principalmente en el escenario mitocon-
drial de células Hepéticas (Figura 1) (4,5).

' La excepcion a la regla es la acetona, el punto final del metabolismo de
los cuerpos cetonicos que no puede ser metabolizada para producir
energia y es excretada en la orina o por exhalacién pulmonar.

Importancia metabdlica de la cetogénesis

Para resolver este cuestionamiento, se debe recordar que
todo el microambiente celular estd sometido a periodos de
ingesta y ayuno donde mensajeros hormonales-Insulina y
Glucagén fundamentalmente-comandan las reservas
energéticas, esto trae como consecuencia que se mantenga
un fino equilibrio metabolico y que sean diversas fuentes las
que suplan las necesidades corporales de ATP (4,5).
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Figura 1. Cetogénesis La imagen muestra la procedencia
metabdlica de los cuerpos ceténicos y las enzimas implicadas,
exceptuando la acetona que se forma por descarboxilacién
espontanea del acetoacetato. Modificado de http://es.sott.net/
article.
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Una de las moléculas que clasicamente muestran una
relaciéon directa a los procesos cetogénicos son los acidos
grasos, cuyas reservas potenciales se encuentran en el tejido
adiposo. En condiciones de ayuno y bajo el estimulo del
glucagén estos son liberados y captados a nivel mitocon-
drial para los procesos de 3- oxidacién, un mecanismo que
puede llevar al fenémeno de rebosamiento ya descrito, que

en ultimas provee a toda la economia de una fuente
alternativa de energia- cuerpos ceténicos-, particularmente
en situaciones donde los niveles de glucosa sanguinea son
insuficientes para suplir las necesidades de todos los tejidos,
convirtiéndose estos, en combustibles metabdlicos
importantes para cerebro, corazén, musculo esquelético y
rifion (Figura 2) (4,5).
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Figura 2. Formacién, uso y excrecién de los cuerpos ceténicos. El esquema muestra
una imagen global de la cetogénesis v su relacién con los tejidos de mayor demanda
energética. (Imagen tomada y modificada de Bioquimica de Harper, 16a Edicién.
Editorial Manual Moderno. Por Murray RK, Mayes PA, Granner DK.(2005) Pag. 271

Cetogénesis y Patologia

En condiciones fisiologicas la cetogénesis es en si misma un
mecanismo ahorrador de glucosa, que adicionalmente
provee al sistema — especialmente a nivel neonatal — de un
recurso energético vital para largos periodos de ayuno,
sobre todo en situaciones de estrés metabdlico tales como
fiebre, infecciones, ejercicio prolongado, entre otros (6-8).

¢Pero cuando se convierten los niveles de cuerpos ceténicos
en una serial patolégica?

La respuesta a este interrogante adquiere una gran
complejidad dado, que la hipocetosis o la hipercetosis,
implican una gran variedad de alteraciones metabélicas a tal
punto, que se deben relacionar con los valores sanguineos
de glucosa para poder realizar una aproximacion diagnosti-
ca. El punto de partida es entonces recordar, que la

presencia de cuerpos cetonicos, implica que la demanda
energética es mayor a lo que los carbohidratos pueden
aportar y por otro lado, que la via metabdlica que los
produce -B-Oxidacion- esta operando correctamente (9).

¢Qué implica entonces, valores elevados de cuerpos
ceténicos?

En condiciones fisiologicas, este hallazgo significa que el
sistema corporal lleva un tiempo prolongado de ayuno o un
ejercicio extenuante. Sin embargo, una marcada hiperceto-
sis que no se relacionan a estas condiciones anteriores,
habitualmente nos lleva a pesar en un desbalance metaboli-
co importante, que puede incluir entre otros, dietas con
aportes muy reducidos de carbohidratos, procesos
diarreicos agudos, Hipoglicemia cetosica infantil, diabetes
mellitus, deéficit de glucocorticoides o de hormona del
crecimiento, intoxicacién mas cominmente por alcohol y
Errores Innatos del Metabolismo (Figura 3) (9-11).
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¢ Yun estado hipocetésico marcado?
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El enfoque en este caso debe orientarse necesariamente a
determinar si en forma concomitante el fenémeno se
acompafa de una marcada reduccién en los valores de

Hiperglicemia
> 126 my/dl

CETOSIS (1] — Normoglicemia |

— Hipoglicemia

CETOSIS (]) —

Figura 3. Hipercetosis e Hipocetosis orientadas a desordenes Hereditarios del Metabolismo. El diagrama describe los desérdenes del
metabolismo mayormente relacionados a marcadas alteraciones en los valores sanguineos de cuerpos ceténicos, centrados en las

| Lactato (111)>25mM | —

| Lactato{j<2mM | — -

Lactato (117)> 2,6 mM
-Hepatomegalia-

Lactato( -} <2mM | —

glicemia, lo que necesariamente sugiere descartar en
primera instancia situaciones de hiperinsulinismo, para
poder abordar desordenes en el metabolismo de la -
Oxidacién de acidos grasos o en la propia cetogénesis
(Figura 3)(9-11).

| Amonio (117)> 100 uM | — —{Ax:idurias ofganicas ( Frecuentemente; MMA PA IVA)

| Amonio () <30uM  — -{Def&ctus en la Cetolisis | OATD, Def. Tiolasa)

[ Acidosis factica congénita { PCMCD, KGOH, E3)
Desordenes de la Cadena Respiratoria

| Acidurias organicas

[MSUD - Farma tardia
Defectos en la Cetolisis

L Acidurias organicas

[ Defectos en la Gluconeogénesis (FDP,GEP.GS)
| Desordenes de |a Cadena Respiratoria

[ MSUD - Forma tardia
Acidurias organicas { Frecuentemente: MMA, PA IVA)
Deficiencia de acetoaceti-Coa Tiolasa

Glucosa (—)
€0 - 110 magidl

Glucosa (. ]])

55 mg'd|

—I Lactato () |—

Glucosa (—)
60 - 110 mglidl

I Insuficiencia Adrenal

— —{Deﬁuhencia del complejo piruvato deshidrogenasa

Defactos en la p-Oxidacidn de 4cidos Grasos **
Deficiencia de HMG-CoA Liasa.
| Defectos en la Gluconeogénesis (FDP,GEP)

_[ Acidosis Tubular Renal

concentraciones de B-Hidroxibutirato y acetoacetato.

MMA: Aciduria Metilmalonica, PA: Aciduria Propionica, IVA: Aciduria Isovalerica, OATD: Deficiencia de Oxoacido-CoA Tiolasa, PC:
Deficiencia de Piruvato Carboxilasa, MCD: Deficiencia Miiltiple de Carboxilasas, KGDH: Deficiencia de Cetoglutarato Deshidrogenasa, E3:
Deficiencia de Lipoamida Oxidoreductasa, MSUD: Enfermedad de orina en Jarabe de Arce (Cetonuria de Cadena Ramificada), FDP:
Deficiencia de Fructosa Difosfatasa, G6P: Deficiencia de la Glucosa-6-Fosfatasa, GS: Deficiencia de Glucégeno Sintasa, PDH: Deficiencia en

el Complejo Piruvato deshidrogenasa.

Convenciones: (— = Normal, | | |=Bajo, 111=Alto). ** Tipicamente los defectos de la B-Oxidacién cursan con una Hipoglicemia Hipocetosica.
Modificado de Scriver et al., “The Metabolic And Molecular Bases Of Inherited Disease”, Seventh Edition, Ed. McGraw-Hill, (1995); Pag.

340.
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| Aciduria Piroglutamica




HIPERCETOSIS E HIPOCETOSIS EN LA ORIENTACION DIAGNOSTICA DE L.OS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Hipercetosis e Hipocetosis, dos eventos que encierran la
posibilidad de un Error Innato del Metabolismo. ;Cémo
enfocar entonces las sospechas a alteraciones enzimaticas
heredadas, descartando otros desordenes maés frecuentes o
evidenciando una situacion fisiologica temporal?

Para resolver esta disyuntiva diagnéstica se debe partir de
una premisa esencial, la edad del paciente. El hallazgo de
Hipercetosis en poblacién neonatal es una condicién de
baja frecuencia, lo que obliga necesariamente a pensar en
una alteracibn metabdlica. Sin embargo, este mismo
hallazgo en otros grupos etarios (Poblacién pediatrica y
Adulta) orienta inicialmente a situaciones clinicas diferentes
a errores innatos del metabolismo tales como diabetes,
estrés metabodlico, infecciones, diarreas e intoxicaciones
entre otros (9-12).

El estado hipocetosico, debe estar ligado a la valoracion de
glicemia fundamentalmente y debe ser una sefial de alarma
en todo paciente donde se presente en forma conexa con
hipoglicemia marcada, en cuyo caso, habiendo descartado
Hiperinsulinismo congénito, se debe rapidamente orientar
los estudios a defectos en la B-oxidacion de acidos grasos,
que son, dentro de los errores innatos del metabolismo, un
importante causal de muerte stbita (9-12).

Conclusiones

Los cuerpos ceténicos cumplen un papel fundamental
como un recurso energético muy verséatil para el sistema,
pero igualmente, al estar involucrados en sus procesos de
sintesis y degradacién diversas estrategias metabolicas, se
convierten en biosensores muy sensibles para sospechar
una alteraciéon en el manejo de los recursos energéticos.

Sin lugar a dudas, es posible que una cetosis aislada, no lleve
a pensar en un desorden cléasico del metabolismo como
primera opcién diagnostica, pero este hallazgo unido a la
alteracion de marcadores como acido lactico, amonio y
glicemia, puede ofrecer un diagnoéstico temprano de estos
desordenes hereditarios, lo que mejora notablemente, el
prondstico de estos pacientes (9-12).

La hipocetosis, se convierte en un evento atin mas dificil de
evidenciar, pero lo que si es absolutamente claro, es que un
estado hipoglicemico que no muestra respuesta cetogénica,
debe estudiarse como una urgencia pediatrica, dado que
una vez se ha descartado un posible hiperinsulinismo
congeénito, los defectos de la B-oxidacién son la opcién
diagnostica a verificar, esto en razon, a que la muerte stbita
e inexplicable en estos pacientes, suele ser la primera y
(inica manifestacion clinica (9-12).
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PREMIO NOBEL

GPS INTERNO

Laura Alejandra Roa Culma , Biol.

¢Como el cerebro crea un mapa del espacio que nos rodea y
cémo podemos navegar en nuestro camino a través de un
entorno complejo?; existen un tipo de células especiales que
constituyen un sistema de posicionamiento en el cerebro
que permiten orientarnos en el espacio (1). Descubrimiento
realizado por John O'Keefe, del Colegio Universitario de
Londres y al matrimonio May-Britt y Edvard Moser, de la
Universidad Noruega de Ciencia y Tecnologia; y ganadores
del premio nobel en Fisiologia 0 Medicina 2014 (2).

Desde 1971 John O'Keefe, actual director de Sainsbury
Wellcome Centre for Neural Circuits and Behaviour,
profesor en el Instituto de Neurociencia Cognitiva de la
University College de Londres; descubrié el primer
componente del sistema de posicionamiento: “las células de
lugar” (place cells), las cuales se activan de forma especifica
en un sitio del hipocampo cuando la rata se encuentra en un
lugar determinado (3,4). Una zona del cerebro llamada
corteza entorrinal, area ubicada en el l6bulo temporal
medial, es la encargada de la conexion de una red generali-
zada para la memoria vy la navegacion, por ser la principal
puerta de entrada de las aferencias del hipocampo. De esta
manera el sistema corteza entorrinal-hipocampo desempe-
flan un papel importante en las memorias espaciales,
incluyendo la formaciéon de la memoria, su consolidacion y
optimizacion durante el suefio (5).

El neurofisidlogo observé que las ratas con dafo en el
hipocampo presentaban hiperactividad ante entornos
novedosos; perseverantes y resistentes a dejar las tareas que
han aprendido, sin prestar atencion a los cambios drésticos
en su entorno, y por otro lado, pobres en tareas espaciales
como laberintos; atribuyendo esta conducta a la pérdida del
sistema neural que proporciona al animal la informaciéon
cognitiva v espacial del plano de su entorno (5). De esta
manera, “las células de lugar” pueden formar una especie
de mapa del sitio donde se encuentren, donde la memoria
de un entorno puede almacenarse como una combinaciéon
especifica de las actividades de dichas células en el hipo-
campo (3).

La mayoria de las otras clases de neuronas cuya funcién ha
sido bastante estudiada afios atras, generan respuestas a
estimulos especificos, mientras que el mecanismo de accién
de las “células de lugar” no estéa relacionado con las sefales
sensoriales individuales o de algin comportamiento en
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particular, sino de una interrelacion en términos de
ubicacion y rumbo, dicho de otra forma, la relacion fisica
entre el animal y su medio ambiente en todo su conjunto (6).
Lo cual brinda una brinda una idea concreta de cémo se
representa la informacién abstracta sobre el mundo que nos
rodea y la manera como se utiliza esta informacion en el
aprendizajey la consolidacion de la memoria (5).

Por otro lado, Edvard I. Moser y May-Britt Moser, pareja de
matrimonio y grupo de investigacion, él director del Instituto
Kavli de Neurociencia de Sistemas y ella directora del Centro
de Computaciéon Neural, ambos en Trondheim (Noruega);
en el 2005 descubrieron otro tipo de células nerviosas: las
“células de malla” (grid cells), neuronas en las capas Il y [ll de
la corteza entorrinal medial (MEC) (7,8). La activacion de
este tipo de neuronas representa la posicion, orientacion y
desplazamiento relativo en el entorno. Estos avances
cientificos llevan al esclarecimiento de que el mapa
cognitivo no es continuo, sino que por el contrario parece
discreto, formando una especie de malla o red con puntos
de interés bien separados cuya organizacion en el cerebro va
de acuerdo a una regla matematica precisa, similar a
vértices de una triangulacion en el espacio. Estas células
mantienen inconscientemente un seguimiento de déonde
estamos, como transitamos entre habitaciones o paseamos
por una calle (9,10).

Recientemente, investigaciones con técnicas de imagen
cerebral y estudios realizados en pacientes sometidos a
neurocirugia, han brindado pruebas de la existencia de
células de lugar y rejilla también en los seres humanos, en
los cuales el sistema de red estd plenamente establecido
alrededor de la tercera o cuarta semana después del
nacimiento, planteandose con esto que los seres humanos,
asi como las ratas, nacen con un sentido de orientacién en el
espacio, muy primitivo y que este se desarrolla en sus
cerebros a medida que se adaptan al mundo (10).

Fuera de la codificacion neuronal del entorno, estas células y
su red de cuadricula cobran importancia en la comprension
de adquisicién y pérdida de la memoria; ya que la corteza
entorrinal es la principal estructura del el cerebro en
afectarse por la enfermedad de Alzheimer, con lo que a
menudo los pacientes pierden la capacidad de reconocer su
entorno. De acuerdo con la hipétesis de los Mosers, las
células de la corteza entorrinal pueden tener propiedades
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especiales que permiten que la enfermedad se desarrolle de
una manera temprana, sin embargo es tema actual de
investigacion y con lo que se pretende ayudar en la
comprension del mecanismo que sustenta la pérdida de la
memoria espacial habitual en esta enfermedad (9).
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RESPUESTAS PACIENTE IMAGINARIO

Omar Javier Calixto, MD.

Dengue, Chikungunya, Malaria, Hepatitis A,
Fiebre Amarilla, Sifilis secundaria.

Fiebre tifoidea, Anaplasmosis, Erhlichiosis.

Dada la descripcion del cuadro clinico en cuanto a
su evolucion, distribucion del exantema, proce-
dencia del paciente, respuesta favorable al
tratamiento con doxiciclina y resultados serologi-
cos diagnésticos, es muy probable que se trate de
una infecciéon por Rickettsia rickettsii, donde el
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hallazgo de la escara de inoculaciéon es excepcio-
nal o ausente. Por el contrario, infecciones
relacionadas con especies como R. parkeri
(presente en las américas) si se asocian de forma
importante a la presencia de escara de inocula-
cion y el cuadro clinico relacionado suele ser de
evoluciéon benigna, incluso sin tratamiento
antibiético dirigido.

Claritromicina, Azitromicina o Cloranfenicol.
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EL SIGNIFICADO DE LA BATA BLANCA

Hebert James Bernal Castro
XI Semestre, Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina

La ceremonia de imposicon de batas blancas es un evento
que tradicionalmente se lleva a cabo con los estudiantes de
VI semestre de la Facultad de medicina de la Universidad
Militar Nueva Granada.

Histéricamente, el uso de la bata blanca ha estado intima-
mente ligado al ejercicio de la medicina, existen datos de
hace 3500 afios cuando los egipcios daban especial
significado a la ropa blanca en particular a la bata blanca,
convirtiéndola en una prenda distintiva de los estudiantes
que ingresaban a la casa de vida (antigua escuela de la
civilizacion egipcia) v en 1993 en la Universidad de
Columbia en Nueva York, se instituy6 la ceremonia de
imposicion de batas blancas para los estudiantes de
medicina que recién iniciaban sus estudios.

Esta ceremonia basada en el significado del color blanco
como simbolo de valores trascendentales de la vida, como
son: la pureza, la compasién, la humildad, la prudencia y la
bondad, tiene como objetivo fomentar dichos valores, sobre
los cuales todo estudiante de medicina de la Universidad
Militar Nueva Granada debe fundamentarse y aplicar
posteriormente a su practica profesional.

En este contexto, la bata blanca representa un médico
honesto, disciplinado, juicioso, capaz de enfrentar los

problemas de la salud humana, con profunda sensibilidad
por el dolor y la vida del enfermo, con la sabiduria del Ser
Supremo para tomar decisiones acertadas y humildad ante
los impaces del diario vivir o incluso la muerte.

Es asi como la bata blanca es muy importante y se ha
convertido en un elemento tradicional que impacta
positivamente en la apariencia del médico durante la
comunicacién con el paciente y que ademas de constituir
una barrera de proteccién, es un signo de apoyo ante el
dolor que imprime un amplio sentido de confianza, fe y
esperanza; asegurandole que su padecimiento va a ser
tratado con todo el rigor cientifico que amerite, sin olvidar la
condicién humana.

El curriculo de la Facultad de Medicina ha querido promover
los valores éticos, morales y humanistas en los estudiantes
de medicina a través un acto protocolario como lo es la
Ceremonia de imposiciéon de la bata blanca, como un
suceso simboélico de transicién que enmarca el paso de los
estudiantes del ciclo de ciencias bésicas al profesional en el
area clinica, exhortandolos hacia el cumplimiento de las
obligaciones para con Dios, los colegas, la familia, la
Universidad y la sociedad. Finalmente, dicha ceremonia
pretende que el estudiante asuma el compromiso académi-
coy ético en su formacién profesional.
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TROPA DE SONRISAS
DE LA UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA

Jorge Luciano Villin Gaona - X Semestre, Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina
Zuli Adriana Carrero Gutiérrez -V Semestre, Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina

La enfermedad y el estar hospitalizado son factores que
causan gran estrés tanto para los pacientes como para sus
familiares. Ante esto surgen estrategias, terapias psicologi-
cas, terapias corporales, espirituales, nutricionales, que
mejoran la calidad de vida hospitalaria. Dentro de estas
estrategias nace una nueva corriente, que funciona como
una alternativa costo-efectiva y complementaria al trata-
miento médico va instaurado, la Terapia de la Risa, tema
poco estudiado que requiere ser analizado méas a fondo con
innovadoras metodologias de cambio. A continuacion se
presenta la experiencia del grupo “Tropa de Sonrisas de la
Universidad Militar Nueva Granada — Facultad de Medicina
y Ciencias de la Salud” y se invita a los amantes en la
investigacion a estudiar este tema.

La experiencia en Bogota, es liderada por la Fundacién
Doctora Clown quienes iniciaron su recorrido en 1993.
Incentivados por esto, desde hace pocos afios comenzb a
tomar fuerza el grupo clown del programa de Medicina de la
Universidad Militar Nueva Granada. Dicho grupo surge por
la iniciativa de dos estudiantes, Juan David Cano Sierra y
Jorge Luciano Villan Gaona, quienes desde el 2012 se
dirigian al HMC a cantar a los nifios hospitalizados,
posteriormente se dan cuenta de los beneficios de éste gran
proyecto social y surge la idea de crear un grupo Clown.
Relinen a méas de 30 estudiantes quienes se interesan por
esta labor social y empiezan a trabajar en el tema clown,
mediante foros, exposiciones, talleres con clowns invitados,
docentes de circo y de artes escénicas; enamorandose cada
vez maés del tema, con el paso de las semanas y motivados
por robar sonrisas de los pacientes; nace junto a un docente
de artes escénicas TROPA DE SONRISAS, estableciéndose
como grupo institucional en junio del 2015.

La Universidad Militar Nueva Granada, dentro de su
programa de formacién, da instructivos militares a los
estudiantes de Medicina, en paralelo con sus clases
curriculares. Siendo ajustado el tiempo, los estudiantes
deciden tomar sus clases de Clown una vez a la semana, con
el fin de prepararse para mostrarse en escena ante sus
pacientes cada 15 dias, principalmente a pacientes
pediatricos oncologicos del Hospital Militar Central.

Estos estudiantes de medicina de diferentes semestres,

quienes dia a dia conocen y viven la complejidad de la
enfermedad de los pacientes hospitalizados, dejan sus batas
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blancas, su papel de doctores, sus fonendos y demaés
equipos médicos, para convertirse en Payasos de la Risa. El
objetivo principal es mejorar la calidad de vida, ofreciendo
una terapia complementaria a la instaurada, permitiendo
tratar de una forma mas integra a los pacientes y aportando
todos los beneficios que la literatura describe sobre la
Terapia dela Risa.

Dentro de las clases dirigidas por el docente de artes
escénicas, buscando siempre el clown interior, se dan
elementos de actuacién, concientizacion, origami,
malabares, magia, canto, juegos ludicos entre otras cosas.
Adicionalmente leen y comparten entre ellos el conocimien-
to cientifico encontrados en las bases de datos sobre este
tema. Para asi reunir conocimiento clownesco y desarrollar
mejor la terapia dela risa.

El grupo estd abierto a todas las personas que quieran
unirse a esta labor social, siempre y cuando se cumplan las
normas que exige la Universidad. Por lo general la Tropa,
como la llaman carifiosamente, se retine dos horas cada
viernes todas las semanas. Y para empezar a ir a escena
ante los pacientes del HMC, los nuevos integrantes deberan
asistir a tres clases de forma consecutiva y los antiguos a
dos, para dar el aval de todas las personas que iran a
cautivar esas sonrisas de los pacientes, familiares y personal
delasalud.

La organizacion de la visita inicia el dia lunes donde el lider
crea un mini grupo (entre nueve y doce miembros, mitad de
los mas antiguos y mitad de los nuevos miembros) donde se
habla de los detalles (tematica, vestuario, canciones,
utensilios, obsequios, etc.) para el gran dia. Al llegar el dia
viernes, se retnen en un saléon de la facultad, donde
empiezan a transformarse desde su interior clown hasta sus
hermosos atuendos coloridos y llamativos que llevan con
gran alegria; a partir de éste momento empieza la aventura
clownesca. Al realizar esta transformacion salen formados
(haciendo alusiéon al toque militar), empiezan a cantar y a
robar sonrisas a todas las personas con las que tropiezan en
el camino, recargandolos de energia.

Al llegar al piso de nuestros pacientes, hablan con el
personal de la salud, tanto meédicos como enfermeros,
alegrando mas sus dias y preguntando sobre los pacientes
(patologias, edad, si estan inmunocomprometidos, dieta y
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cuidados especiales que se deberan tener). Afortunadamen-
te al tener una formacién en medicina, todos conocen las
normas de bioseguridad, las cuales son requisitos de cumplir
para empezar a interactuar con el paciente.

Se podria dividir la visita en tres partes y la finalidad sera
lograr crear empatia para hacer la terapia clown:

1) Inicio: Los clowns piden permiso al paciente y
familiares para ingresar al cuarto. Desde un Comienzo es
de gran importancia llegar con toda la energia para generar
un buen impacto, se ingresa al cuarto con coreografias,
cantando o en forma de espias, etc. El tiempo de duracion
de esta actividad es 1 minuto.

2) Desarrollo: Es el punto clave de la terapia clown, donde
se se tienen en cuenta multiples factores que influiran, como
por ejemplo, edad, patologia, nimero de personas en el
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cuarto, personalidad del paciente, entre otros. Es importan-
te tener diferentes estrategias para lograr la confianza del
niflo y acompanantes, aplicando todo lo aprendido en las
clases, recordando que la terapia clown no es solo hacer
reir, sino también es companiia, es un nuevo lazo de amistad
que se estd creando, en un tiempo aproximado de 30
minutos.

3) Fin: los clowns se despiden, dejando no solo obsequios,
sino un corazén alegre, ademas de mensajes y consejos
para reflexionar y mejorar los lazos familiares.

Tropa de Sonrisas crece cada vez més y el objetivo es poder
realizar la terapia de la risa en diferentes hospitales, centros
geriatricos, entre otros lugares, asi como ya se ha realizado
en el Hospital de Fusagasuga y en el Hogar de Cristo
(Centro Geriétrico).

Figura 1. Foto de algunos de los Miembros de Tropa de Sonrisas de la UMNG
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EVENTOS ACADEMICOS

Gineth Alejandra Mendieta, 111 Semestre, Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina
William Yesid Jiménez Albarracin, III Semestre, Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina

A continuaciéon se muestra una breve lista de algunos de los eventos académicos que se realizaran a finales

del 2015y en el 2016 a nivel nacional, entre los cuales algunos pueden ser de su interés:

Actividades académicas a nivel nacional a finales del 2015

Lugar: UPTC Facultad de ciencias de la salud - Tunja - Colombia
Fecha: Octubre 7, 2015 - Octubre 9, 2015
ol.’:“f"_l"‘_"_:‘_‘_'.-'-_!"!.?l‘.--'-'l_' Contacto: +578-7405626 - UPTC - Facultad de ciencias de la salud

Lugar: Centro de convenciones - Cartagena - Colombia

Fecha: Octubre 9, 2015 - Octubre 12, 2016

'.‘;.'}‘.’f.f".ﬁ.g,fﬂ Contacto: +571-2886084 - Colegio Nacional de Bacteriologia Colombia
e CCHAIES FAALETOAL L

BACTERINOGIA | Pagina web: http://www.cnbcolombia.org/

Lugar: Plaza mayor de convenciones - Medellin - Colombia
Fecha: Octubre 13, 2015 - Octubre 16, 2015
W oo | Contacto: +574-5122060 — Inmunocolombia

W vsaluo vinaL . ) .

T Pagina web: http://www.inmunocolombia2015.com/congreso

— Pagina web: http://www.uptc.edu.co/eventos/2015/cf/cipsm/inf_general/index.html#
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Actividades académicas a nivel nacional ano 2016

XXVI Congreso Colombiano de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Lugar: Pereira — Colombia

Fecha: Marzo 10, 2016 - Marzo 12, 2016

Contacto: +571-5230012 - Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.
Pagina web: http://scc.org.co/

XXVII Congreso Nacional de Neurocirugia

Lugar: Medellin — Colombia

Fecha: Marzo 31, 2016 - Abril 2, 2016

Contacto: +571-6100090 - Asociacion Colombiana de Neurocirugia.
Pagina web: http://www.acncx.org/

61° Congreso Nacional SCCOT

Lugar: Medellin — Colombia
Fecha: Abril 27, 2016 - Abril 30, 2016

Contacto: +571-6257445 - Sociedad Colombiana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
Congreso Pagina web: http://www.sccot.org.co/

36 Congreso Colombiano de Medicina del Trabajo y Salud Ocupacional

Lugar: Cartagena — Colombia

Fecha: Mayo 18, 2016 - Mayo 20, 2016

Contacto: +571-6220120 - Sociedad Colombiana de Medicina del trabajo
Pagina web: http://medicinadeltrabajo.org/

VII Congreso Latinoamericano de Psicologia de la Salud - ALAPSA

Lugar: Pontificia Universidad Javeriana - Cali - Colombia

Fecha: Mayo 23, 2016 - Mayo 27, 2016

Contacto: +572-3218200 - Pontificia Universidad Javeriana - Cali
Pagina web: http://www.javerianacali.edu.co/congreso-alapsa-2016

V Simposio Internacional de Actualizacion en Pediatria 2016

Lugar: Hotel las Américas - Cartagena - Colombia

Fecha: Julio 7, 2016 - Julio 9, 2016

Contacto: +571-6495352 - Sociedad Colombiana de Pediatria.
Pagina web: http://scp.com.co/

XXXVIII Congreso Nacional de Otorrinolaringologia

Lugar: Hotel intercontinental - Medellin - Colombia
Fecha: Agosto 18, 2016 - Agosto 21, 2016

A{_, }RL Contacto: +571-6194809 - Asociacion Colombiana de Otorrinolaringologia.

CESSST | Pagina web: http://www.acorl.org.co/

28 Congreso Nacional de Medicina Fisica y Rehabilitacion

Lugar: Centro de eventos y exposiciones - Bucaramanga - Colombia
Fecha: Octubre 13, 2016 - Octubre 16, 2016
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