








CIENCIACRXSALUD

UCIMED

CREDITOS

Direccion Editorial.

Editor en jefe: Dr. Sebastidn Ospina Henao
Directora editorial: Licda. Kathya Arrieta Moreira

Consejo de Redaccion.

Lic. Alexis Carvajal Vargas

Dr. Daniel Salas Camacho

Dra. Eva Diana Quirds Orozco
Lic. Giovanny Garita Meneses
Licda. Jeannette Zuiiga Quesada
Dr. José Sprok Tromp

Dr. Julio Mora Campos

Dra. Karla Mora Rodriguez

Dra. Maria Calvo Castro

Dra. Maria del Carmen Garcia Gonzalez
Dr. Yader Sandoval Hidalgo

Comité Cientifico Asesor.

Dra. Adriana Bolanos Carpio

Dra. Adriana Estrada Norza

Dr. Adridn Guzman Ramirez
Dra. Carla Subiros Castresana
Dra. Carmen Di Mare Hering

Dr. Daniel Quirds Murillo

Dra. Idalia Valerio Campos

Dra. Maria José Morales Calderon



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

« Enfermedades de la vesicula y vias biliares: Actualidad...........cccocermmrrieiiiiiiiiciinnes 7
* Induccidn de secuencia rapida: Revision bibliografica..........ccccevivimmrrnieeninninnns 17
» El abordaje terapéutico del asma desde su base fisiopatoldgica..........ccceeeruneeee 27
» Presencia del antigeno CD34 como mMarcador. ......cccccceeerecvmierresvsneeeeesssneeseessssnneens 35
» Velocidad de eritrosedimentacion: Revision bibliografica. .......ccccccvvevvcerirricnnes 43
» Importancia del seguimiento a la funcidén renal en la inmunoterapia................ 51
» Conceptos actuales de la terapia con iNSUliNG.........ceeeeeemcrrccrrcr e eeeeeeees 65
» Eritroplasia de Queyrat: Revision bibliografica. ......ccccccorivcmniccinrccceesrceeercceeeneaes 79
» Generalidades de la pancreatitis aguda. .........cccccciiiimmmiiii 87

» Sindrome de Congestién Pélvica: Una revisidn actualizada de la literatura. .. 97

» Glomerulonefritis aguda post-infecciosa: Evaluacién y manejo.......cccccceerennee. 105
» Cefaleas potencialmente mMortales. ......ccccciiiiiiiiiieiiee e 119
» Actualizaciéon en el abordaje de hipovitaminosis D en poblacién obesa........ 129
» Esquizofrenia de inicio precoz: Revision bibliografica. ........cccccevvimmmrreieieieninnnns 139
» Resistencia a los antibiéticos: Una revision bibliografica. ........cccvcvmrreieiiiininnnne 145






Cémo citar:

Bonilla Chaves, G. et
al. Enfermedades de la
vesicula y via biliares:
actualidad. Revista
Ciencia Y Salud, 6(3).
Pag. 7-16. https://
doi.org/10.34192/
cienciaysalud.v6i3.311

05/Abr/2021

21/Mar/2022
17/Jun/2022

Guillermo Bonilla Chaves', William Gonzalez Villegas? Giulliana Gutiérrez Campos?, Katherine
Vargas Aguilar®

1y 3 Médico general, Trabajador independiente, San José Costa Rica.
2 y 4 Médico general Caja costarricense de seguro social, Puntarenas Costa Rica.

Contacto:kavrgsO5@gmail.com

RESUMEN

Las enfermedades de la vesicula y via biliar constituyen, en la actualidad, varias
de las patologias de manejo médico-quirdrgico mas comunes a nivel mundial. Su
etiopatogenia, en general, ha sido relacionada principalmente con desdrdenes de
tipo metabodlico, asociados a defectos en la secrecidon de lipidos biliares (asi como
con la sobresaturacion biliar de colesterol y la precipitacién de cristales conformados
por esta ultima sustancia u otras como bilirrubina o calcio en muchas ocasiones). Es
debido a todos estos motivos (asi como a su frecuencia relativamente elevada entre
la poblacién) que se plantea la siguiente investigacion, esto puesto que con el paso de
los aflos son mayores y mas profundos los conocimientos que se han ido adquiriendo
no solo acerca de la clinica y del diagndstico de todo este espectro de condiciones
clinicas, sino también de los tratamientos que se consideran como los mas adecuados
y de mas utilidad en pro de la mejora de los pacientes.

Palabras clave: Biliar, vesicula, desérdenes metabdlicos, bilis, colesterol.

ABSTRACT

Gallbladder and bile ducts’ diseases comprise several of the most common medical
and surgical treated pathologies worldwide. Generally, their etiopathogenesis has been
mainly related to metabolic disorders associated with defects in bile lipid secretion
(as well as biliary cholesterol supersaturation and the precipitation of crystals made
up of this last substance or others such as bilirubin or calcium in many occasions).
It is because of all these reasons (as well as its relatively high frequency among the
population) that this research is developed, since all over the years the understanding
linked to the entire spectrum of biliary clinical conditions has greatly improved, as
well as the research concerning the treatments that are usually considered the most
appropriate for them owing to the fact that they are considered to be useful for the
overall improvement of patients suffering from all of these conditions.

Keywords: Biliary, gallbladder, metabolic disorders, bile, cholesterol.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de la vesicula y via biliar comprenden desde el canal biliar y conductos intrahepaticos
hasta grandes conductos biliares y el duodeno, asi como carcinoma de los conductos hepaticos (1). Asimismo,
la vesicula biliar es un 6érgano localizado anatdmicamente por debajo del I6bulo derecho del higado (2). La
funcion de dicho érgano es almacenar y secretar la bilis producida por el higado, por lo que desempefa un
papel importante en el proceso de la digestion (2).

Siempre en la misma linea, la colelitiasis es la enfermedad de la vesicula biliar mas comun, con un costo de
atencion alto, a pesar de que se presenta de manera asintomatica en el 80% de los pacientes (3). Siendo asi,
entonces, en este articulo se desarrollan las diferentes afectaciones que pueden ocurrir a nivel de vesicula
y via biliar, su epidemiologia, patogenia, cuadro clinico, diagndstico y tratamiento, entre otras.

Materiales y métodos

Para la confeccidn del presente articulo, se procedid a realizar una revision bibliografica que describe
ampliamente los hallazgos mas recientes acerca de tematicas tales como la fisiopatologia, clinica y manejo
oportuno de enfermedades de la vesicula y via biliares, asi como vacios de informacion existentes. La busqueda
de informacidn se llevd a cabo entre enero y mayo del aflo 2021 por medio de una busqueda exhaustiva
en bases de datos tales como: Pubmed, ScienceDirect y Clinical Key (con mayor predominancia), asi como
otros repositorios cuyas publicaciones fueron utilizadas como guia para realizar una revision bibliografica
secundaria (como por ejemplo Uptodate). También, con el objetivo de explorar todas las fuentes de informacioén
disponibles, se utilizd la técnica de “bola de nieve” y busqueda sensible, utilizando como palabras clave:
biliary disease, gallblader y bile ducts pathologies (asi como sus equivalentes en castellano).

Como criterios de inclusidon se incluyeron articulos del 2015 al 2022 que incluyesen alguna de las palabras
clave, en espafiol e inglés, de disefo cualitativo, con un nivel de evidencia ll o I. Por otro lado, como criterios de
exclusion se valoraron articulos que no contuviesen alguna de las palabras clave a pesar de estar relacionados
con la tematica de la investigacion, aquellos que tratasen de patologias cancerigenas asociadas con las
estructuras anatémicas que pudieran ser afectadas por alguna de las patologias que se tratan en esta revision,
los que tratasen de investigaciones con farmacos y/o técnicas aln no aprobados para el manejo de este
tipo de patologias, asi como aquellos que exclusivamente hablasen de patologias meramente hepaticas y
no biliares.

Se obtuvo asi un total de 94 resultados. Después, al retirar los documentos duplicados (50 manuscritos)
se obtuvieron 44 articulos que, tras aplicar los criterios de exclusién ya especificados, se redujo a 32 que
se consideraron pertinentes para examinar el texto completo por su titulo y resumen. Por ultimo, fueron
utilizados unicamente 20, debido a que eran los que presentaban mayor nivel de evidencia.

Epidemiologia

La enfermedad mas comun que afecta a la vesicula biliar es la colelitiasis, ya que la sufren de 20 a 25 millones
de personas en los Estados Unidos y de alta prevalencia en América Latina (incluida Costa Rica), esto
debido a altas tasas de prevalencia entre poblaciones de origen mestizo y amerindio en algunas regiones
del subcontinente, alcanzando tasas de frecuencia de un 36,7% en mujeres y de un 13,1% entre los hombres
de los grupos étnicos anteriormente citados (2,3). Asimismo, cabe destacar que este tipo de cuadros se
presenta en un mayor porcentaje entre el sexo femenino; de hecho, se considera una patologia que genera
altos gastos econdmicos en cuanto a su diagndstico y tratamiento (2,4,5). EI 50-70% de los pacientes, ademas,
son asintomaticos al momento del diagndstico; también, su prevalencia aumenta de manera proporcional
a la edad (2). Cabe destacar en este punto que el cdlico biliar ocurre en un 70-80% de los pacientes con
colelitiasis (2).
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Por otro lado, la colecistitis aguda representa la principal complicacion de la colelitiasis; al igual que esta ultima,
esta condicidén es mas comun en mujeres en comparaciéon con los hombres (2). Otra de las complicaciones
presentadas por los pacientes es la coledocolitiasis, que como lo dice su nombre, ocurre cuando un lito migra
hacia el conducto biliar comun, esto sucede en el 10-20% de los pacientes con colelitiasis sintomatica y su
incidencia aumenta con la edad (2). La colecistitis acalculosa, por su parte, ocurre aproximadamente en el
10% de los pacientes que presentan colecistitis aguda (2).

Anatomia de la via biliar

La vesicula biliar es un érgano hueco, con forma de pera, localizado en el I6bulo inferior del higado. Esta
conformada por un fondo, un cuerpo y su infundibulo (2,6). Este drgano, ademas, juega un proceso importante
esencial en el proceso digestivo en el almacenamiento de sales y acidos biliares (2,6). Asimismo, es importante
sefalar que en lo que respecta a las vias biliares propiamente dichas, los conductos hepaticos izquierdo y
derecho forman el conducto hepatico comun (el cual al unirse al conducto cistico forma el colédoco, el cual
a su vez converge junto el conducto pancreatico comun en la ampolla de Vater, en la segunda porcion del
duodeno (1,6,7,8).

Patogenia
Colelitiasis asintomatica

Los litos (o calculos) en la vesicula se forman cuando los niveles de los componentes de la bilis (colesterol,
bilirrubina, lecitina, fosfolipidos y acidos biliares) exceden su punto de solubilidad (2). Dichos calculos, ademas,
estan constituidos en un 90% de colesterol (mientras que el 10% restante de su composicidn corresponde
a calculos pigmentados que pueden ser de coloracién negruzca o café) (2,9).

En cuanto a los calculos de colesterol, los cuales constituyen la mayoria de entre los distintos tipos de litos
biliares, estos se generan principalmente debido a la hipersecreciéon de la sustancia ya citada en relacién con
la lecitina y los acidos biliares, esto puesto que la bilis se satura de colesterol y forma entonces lo que se
conoce como “barro biliar” (el cual eventualmente precipita) (2). Debe sefalarse también que la formacién de
este Ultimo esta relacionada con la predisposicion genética, hipersecrecidn hepatica de colesterol, motilidad
biliar danada, dafo en la motilidad y metabolismo intestinal e inflamacidon crénica que se puedan presentar
entre los distintos tipos de pacientes que presentan la condicidn hasta aqui citada (2).

Asimismo, los calculos pigmentados se forman principalmente por el metabolismo anormal de la bilirrubina
(2). Estos, al ser de color negro, estan relacionados con cambios en el metabolismo del grupo heme (10) o en
la absorcidn de bilirrubina, ya que el aumento de las concentraciones de esta Ultima conduce a la precipitacion
de bilirrubinato de calcio; los calculos pigmentados café, por otro lado, estan ligados a la precipitacion de
lipidos biliares, lo cual se encuentra usualmente relacionado a la vez a obstrucciéon mecanica de la via biliar (9).

Colico biliar

Se trata del dolor visceral causado cuando los calculos biliares o el barro biliar impactan el conducto cistico,
ya que esto provoca gue aumente la presion intraluminal de la vesicula y su pared se distienda. Ocurre
principalmente después de las comidas (2).

Colecistitis aguda calculosa

Ocurre en pacientes con colelitiasis o barro biliar, debido a que estas dos condiciones causan obstrucciéon
del conducto cistico (eso mientras la produccién de mucina en la vesicula continta provocando distension
de la pared vesicular y compromiso del flujo sanguineo y el drenaje linfatico) (2, 10). En estos casos se

'
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desarrolla isquemia, edema e inflamacién vesicular (2), que depende del grado y duracién de la obstruccion
del conducto cistico (10). La colelitiasis aguda progresa en tres distintas fases; la primera se caracteriza por
inflamacion, edema y congestion de la pared biliar, la segunda por hemorragia y necrosis de la pared de la
vesicula biliar y la tercera, llamada purulenta, se manifiesta con infiltracidon leucocitaria, tejido necrdético y
supuracion intraluminal e infeccidn (10).

Colecistitis aguda acalculosa

Se presenta en pacientes criticamente enfermos debido a trauma severo, quemaduras, sepsis, cirugias
complejas recientes y en quienes requieren nutricidn parenteral total (2,11). La fisiopatologia especifica se
desconoce, sin embargo, se sabe que ocurre estasis biliar e isquemia en la pared vesicular como respuesta
a la inflamacion sistémica (2,12).

Colecistitis cronica

Los mecanismos por los cuales es causada aun no han sido del todo descubiertos; sin embargo, se asocia la
obstruccion ductal intermitente como causante de cambios inflamatorios vy fibréticos. En ese sentido, se ha
reportado que hasta un 13% de los pacientes no presenta calculos biliares después de la colecistectomia (esto
en caso de que dicha intervencién quirdrgica haya sido practicada en ellos), por lo que esto sugiere que hay
otros mecanismos no relacionados con la coledocolitiasis que son causantes de la condicidn expuesta (2,13).

Coledocolitiasis

La coledocolitiasis se clasifica en primaria y secundaria, esto de acuerdo con los mecanismos de formacion
de cdlculos que seran expuestos a continuacion. Por ejemplo, cuando los cdlculos biliares (principalmente los
pigmentados café) se forman directamente en los conductos biliares, se trata de coledocolitiasis primaria; por
el contrario, si el/los calculos biliares migran desde la vesicula hacia el conducto biliar comun se considera
coledocolitiasis secundaria (2). Sea cual sea el caso, en ambas circunstancias ocurre obstruccién parcial o
completa del paso de la bilis por el sistema ductal biliar debido a la presencia de un lito (2).

Introduccion al diagnéstico y la semiologia de las enfermedades de la
vesicula y via biliares no cancerigenas

e Colelitiasis: la colelitiasis sintomatica generalmente se presenta con dolor abdominal en el cuadrante
superior derecho, el cual ocurre postprandialmente y usualmente debido al consumo de comidas altas en
grasas. Puede asociar diaforesis, vomitos y nduseas. El ultrasonido transabdominal es el mejor método
diagndstico con una sensibilidad 84% y especificidad 99% (5,13).

e Colecistitis: patologia que se desarrolla cuando un calculo biliar obstruye totalmente el conducto cistico;
todo esto conduce a una inflamacién y distensién de la vesicula biliar, infeccién de la bilis y eventualmente
isquemia (5,13). Durante el examen fisico es comun encontrar el signo de Murphy presente (el cual
consiste en dolor que se presenta al palpar el hipocondrio derecho durante una inspiracién profunda).
Ademas, se puede presentar: ictericia, fiebre, leucocitosis, proteina C reactiva elevada y alteracion de
pruebas de funcionalidad hepaticas. En cuanto al diagndstico, el ultrasonido abdominal evidencia datos
de grosor aumentado de la pared de la vesicula biliar (mayor a 4mm) con una alta sensibilidad, el cual
se asocia a edema de pared y gas en la pared de la vesicula biliar (5,10,11,12,13).

e Coledocolitiasis: enfermedad secundaria a la colelitiasis; esta engloba sintomas como dolor en
hipocondrio derecho que puede irradiar a epigastrio, ictericia, coluria, hipocolia, vomitos y nduseas.
El ultrasonido transabdominal continda siendo la modalidad primaria de imagen para el tamizaje
de esta patologia, sin embargo, tiene una sensibilidad para detectarla bastante baja (23-80%). Se

I EEEE———
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pueden utilizar, ademas, otras técnicas de imagen como la colangiopancreatografia por resonancia
magnética y el ultrasonido endoscdpico, las cuales tienen una alta exactitud de diagnodstico. Por otro
lado, la colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE) se considera el estandar de oro para
el tratamiento de esta patologia (5,13,14,15).

e Colangitis: la sintomatologia clasica se presenta con la triada de Charcot (fiebre, ictericia y dolor
en hipocondrio derecho); si a esta ultima se le suman ademas condiciones tales como la alteracion del
estado mental e hipertensidn, se habla entonces de la pentada de Reynolds. El estudio de imagen inicial
es el ultrasonido abdominal, técnica por medio de la cual se logra apreciar un conducto cistico dilatado
con datos sugestivos de obstruccion. La utilizacion de otros métodos de imagen para el diagndstico de
esta condicién no es necesaria (15).

Profundizacién en la clinica, factores de riesgo y abordaje integral de las patologias biliares de etiologia no
oncogénica

Tanto la patogenia como la semiologia son de gran ayuda a la hora de clasificar los trastornos de la via biliar,
con el fin de brindarle al paciente un tratamiento especifico segun las caracteristicas del caso. De acuerdo
con dichos elementos, la patologia se puede dividir en cinco categorias (2):

Colelitiasis asintomatica

Como su nombre lo dice, el paciente no presenta signos ni sintomas de la patologia y los exdmenes de
laboratorio son normales. Se diagnostica debido a hallazgos incidentales, producto de estudios radioldgicos
abdominales que se llevan a cabo por otras circunstancias médicas (2). De todos los individuos afectados,
solo del 2 al 3% presenta dolor biliar al afo del diagndstico y este porcentaje aumenta al 10% a los 5 anos (3).
En estos casos no se realiza colecistectomia profilactica de rutina, ya que el riesgo de iniciar con dolor biliar
es bajo (13). Aunado a lo anterior, existen pacientes asintomaticos que si requieren cirugia profilactica (16),
como aquellos que hayan sido sometidos previamente a trasplante de érgano sélido debido a que aumenta
el riesgo de padecer colelitiasis a los 2 afios post trasplante. También se recomienda la colecistectomia en
personas con enfermedades hemoliticas crénicas. En cuanto a los pacientes en los que se practicd una cirugia
bariatrica, el riesgo de producir litos aumenta por la pérdida de peso que sufren, pero la colecistectomia
profildctica no esta indicada a menos que presenten sintomas de via biliar (2).

Colelitiasis sintomatica simple o cédlico biliar

Aproximadamente un tercio de los pacientes con colelitiasis va a presentar sintomatologia de cdlico biliar
en su vida y entre quienes lo experimenten, mas del 90% lo volvera a sufrir (2). La causa de la patologia
yace en una obstruccion intermitente del cuello de la vesicula biliar o del conducto cistico producto de la
contraccion vesicular, 1o cual provoca dolor visceral fuerte en epigastrio y cuadrante superior derecho, de
duracién variable, sobre todo después de la ingestidon de alimentos, en ocasiones acompafado de diaforesis,
nauseas o vomitos y alivia tan pronto como la obstruccién sea resuelta gracias al proceso de relajaciéon de
la vesicula (13).

Es necesaria la toma de hemograma, pruebas de funcidon hepatica y perfil metabdlico, ya que los resultados
pueden variar el tratamiento por diagndstico diferencial. Cabe destacar que en esta patologia es usual la
ausencia de leucocitosis, puesto que si la hay, el diagndstico iria enfocado a una colecistitis aguda y no a
colico biliar (2). Por otra parte, se debe complementar con ultrasonido abdominal para evaluar el didmetro
de la via biliar si existe sospecha clinica y/o por laboratorio de obstruccién, ya que hay que descartar una
posible colédocolitiasis (13).

En cuanto al tratamiento, si no se documenta alteracién del didmetro de la via biliar y la clinica apunta a dolor

intermitente, se puede hacer uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como primera linea o iniciar
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con opioides si existe contraindicacion de AINES o si el dolor no cesa; sin embargo, el tratamiento definitivo
es la colecistectomia electiva (2). Si el paciente no es candidato a cirugia, existe la posibilidad de utilizar
acido ursodesoxicdlico, pero solo en aquellos casos en los que los litos sean de colesterol, que tengan un
tamafno menor a 5mm, que la contraccién vesicular no esté alterada y que el conducto cistico esté libre de
obstruccion; sin embargo, la tasa de éxito es menor al 40% y la recurrencia a los 5 aflos post tratamiento se
presenta en mas del 50% de dichos pacientes. Otra opcidn existente para los pacientes no quirdrgicos es el
uso de litotricia extracorpoérea por ondas de choque, pero se deben cumplir los mismos requisitos explicados
en el tratamiento oral y tomar en cuenta que la tasa de éxito varia del 68 a 84% (3).

Colecistitis aguda
a) Colecistitis aguda calculosa

Corresponde a la principal complicacion de la colelitiasis (17). Al ser una patologia que incluye tanto obstruccién
como inflamacion, su sintomatologia es mas florida y constante, con dolor abdominal en el cuadrante
superior derecho, que puede ir acompanado de fiebre, vomito y nduseas. Cabe destacar que es esperable
la aparicion de leucocitosis (2). Ademas, es necesario contar con pruebas de funcidn hepatica en las que se
puede encontrar un aumento en la fosfatasa alcalina (13). Una vez confirmado el diagndstico por medio de
sintomatologia, laboratorios y pruebas de imagen, se debe clasificar la patologia segun su gravedad, tal y
como se explica a continuacién:

* No complicada: se observa obstruccién del conducto cistico, pero no hay presencia de complicaciones
como perforaciones, gangrena o abscesos (10).

 Complicada: Hay presencia de absceso, perforacién o proceso gangrenoso (10).

El tratamiento definitivo en los dos casos es la colecistectomia. Si el cuadro es no complicado, se puede llevar
a cabo la cirugia en las primeras 24 a 72 horas del diagndstico (10). Se prefiere el abordaje laparoscopico
debido a que se obtiene una mejor recuperacidn postquirurgica, lo cual se traduce en una estancia hospitalaria
mas corta (11,13). Ademas, se debe dar tratamiento para manejo del dolor con AINES y es necesario el uso de
antibidticos tanto previo a la cirugia como de manera intraoperatoria, los cuales deben suspenderse luego
del procedimiento (2,10,16). Algunas de las complicaciones postquirdrgicas que se pueden observar en estos
casos son lesiones en el conducto cistico, sangrado e infecciones (10).

En los casos complicados, se debe valorar la intervencidn laparoscoépica versus abierta, pero en ambos
casos se debe llevar a cabo lo mas pronto posible (10). Si existen complicaciones abdominales, es necesaria
la colecistectomia abierta. Si no se contara con los recursos para operar en el momento o el paciente se
encuentra muy inestable para la intervencion, se debe realizar una colecistostomia percutdnea guiada por
radidlogo intervencionista (2). El tubo de la colecistostomia se mantendra colocado hasta que el paciente
se encuentre mas estable para la cirugia o puede ser suspendido en 4 a 6 semanas cuando se compruebe
por estudios de imagen que el conducto cistico se encuentra permeable (13). Si se decide esperar varias
semanas, es necesario hacer la colecistectomia luego, ya que la tasa de recurrencia es alta (3), ademas de que
aumenta el riesgo de presentar complicaciones como absceso postoperatorio y fugas del conducto cistico
(10). En todos los casos catalogados como complicados, también es necesaria la antibioticoterapia tanto
previamente como durante la cirugia, mientras que aguellos pacientes que presenten signos de sepsis o que
no tuvieron un control inicial adecuado deben completar un ciclo de antibiéticos de manera postoperatoria
por al menos 4 a 7 dias (10).

b) Colecistitis aguda acalculosa
Esta patologia, al presentarse en politraumas o pacientes gravemente enfermos que tienen estancias

hospitalarias largas, es de esperar que sufran inflamacidn sistémica severa, que puede desencadenar procesos
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patoldgicos en diversas zonas, por lo que una complicacién de ello es la estasis biliar y hasta cuadros
isquémicos en la vesicula biliar, lo cual lleva a colecistitis sin presencia de litos (13). Tanto la sintomatologia
como el proceso diagndstico son similares a los que se presentan en la colecistitis calculosa, con la diferencia
de que en la acalculosa, el hallazgo ultrasonografico principal es el engrosamiento de la pared vesicular y
no la presencia de litos (4).

Como es conocido, las personas que presentan la patologia usualmente son pacientes crénicos, con
morbimortalidad mas alta y, por ende, de dificil manejo. En estos casos, también se valora el abordaje
laparoscopico versus abierto segun la estabilidad y complicaciones asociadas, tal y como se realiza en los
casos de colecistitis aguda calculosa. Si el paciente cuenta con un riesgo preoperatorio bajo o aceptable, se
puede llevar a cabo la cirugia lo mas pronto posible (10).

Por otra parte, se prefiere hacer uso de un tubo de colecistostomia para el drenaje de la vesicula en pacientes
criticamente enfermos y/o con un riesgo preoperatorio muy alto, ya que su inestabilidad hemodinamica no
permite llevar a cabo la cirugia como primera opcién (4,10). Aunado a lo anterior, como la fisiopatologia
no es obstructiva debido a litos, muchas veces después del abordaje percutdneo y con la mejora de las
enfermedades de base de la persona, no es necesaria la intervencion quirurgica posterior, ya que el cuadro
se resuelve (11); sin embargo, no estdn exentos de complicaciones como sangrado o infecciones (10).

Colecistitis cronica

La base de esta patologia es la inflamacidn crénica que resulta en un engrosamiento de la pared vesicular,
acompanado de fibrosis e incluso cambios metaplasicos. Debido a que su fisiopatologia todavia no es del
todo clara, los signos y sintomas también varian y puede presentarse tanto con sintomatologia de cdlico
biliar como con un cuadro similar al de colecistitis aguda, aunque es importante destacar que muchas veces
el diagndstico se da hasta que se examina histoldgicamente la vesicula biliar luego de una colecistectomia,
ya que se encuentra como hallazgo dicha fibrosis (2).

Una de las variantes benignas de esta patologia es la colecistitis xantogranulomatosa (CXG), en la que
la fibrosis es extensa, pero la presentacién de la misma puede ser aguda con dolor abdominal derecho vy
nauseas, o indolente con astenia y adinamia como sintomatologia principal. En el 30% de los pacientes se
presenta alguna complicacion, ya sea fistulas a otras partes del sistema gastrointestinal como el estdbmago
y duodeno, abscesos hepaticos o perforacidn vesicular (18).

Por otra parte, aproximadamente el 5% de los pacientes con colecistitis crénica presenta cambios premalignos
(2) e incluso, en muchos casos de CXG es muy dificil la diferenciacidn de esta con un carcinoma vesicular,
por lo que el tratamiento es la colecistectomia electiva (18). Si el paciente se encuentra estable, se procede
a realizar un abordaje laparoscopico, pero si presenta complicaciones, se prefiere la colecistectomia abierta
(18). En los ultimos afnos se han hecho estudios sobre posibles abordajes en personas de alto riesgo que no
sean candidatas a cirugia y se han encontrado resultados prometedores con la crioablacion de la vesicula
biliar a través de un tubo de colecistostomia; sin embargo, es necesaria una mayor investigacion para aprobar
estos procedimientos (19).

Coledocolitiasis

Como se abordd con anterioridad, esta patologia normalmente es consecuencia de una colelitiasis previa.
La obstruccion biliar aguda provocada por la colédocolitiasis es considerada una emergencia, ya que pone
en peligro la vida del individuo y por esta razdn es que, en la mayoria de los casos, la descompresion de la
via biliar posterior a la estabilizacion del paciente es el tratamiento definitivo, pues si no se trata la patologia
aun en casos asintomaticos, existe la posibilidad de desarrollar complicaciones como pancreatitis aguda o
colangitis (20). No obstante, dicho tratamiento va a depender del grado de sospecha clinica de colédocolitiasis
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que tenga el paciente. Por ello, es necesario hacer una clasificacion de riesgo para que el tratamiento sea
dirigido segun el caso (2).

Los pacientes catalogados con un “alto riesgo” de presentar colédocolitiasis, como aquellos con litos en el
conducto biliar comun, pruebas hepaticas alteradas con bilirrubina sérica total superior a 4 mg/dL o clinica
de colangitis (12), deben someterse a una colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE) tanto
diagndstica como de tratamiento antes de realizar la colecistectomia, para llevar a cabo la esfinterectomia
y la extraccion del lito primero, con el fin de evitar mayores complicaciones (20).

Aquellos clasificados en “riesgo intermedio” como los que presentan otras pruebas de funcidon hepatica
alteradas y/o bilirrubina sérica total entre 1,8 y 4 mg/dL, un conducto biliar comun dilatado de mas de 6mm con
vesicula biliar presente, una edad mayor a 55 afos o clinica de litiasis pancreatica (2), deben ser sometidos a
otras pruebas para confirmar el diagndstico como un ultrasonido endoscépico o una colangiopancreatografia
por resonancia magnética (CPRM). Si alguno de estos procedimientos sale positivo, se procede a realizar
una CPRE (13,14).

En el caso de los pacientes con “bajo riesgo” de presentar coledocolitiasis, como aquellos que no tienen
ninguno de los factores mencionados con anterioridad, pero presentan sintomatologia de colelitiasis, se
procede a realizar una colecistectomia laparoscopica o abierta segun el caso, sin que se necesite estudiar
el arbol biliar con mayor detalle (2).

Finalmente, en algunos casos en los que los litos necesiten ser fragmentados por su gran tamafo, sobre
todo aquellos que midan mas de 10 mm, se pueden realizar varias sesiones de litotricia, pero si no se logra
la extraccidn completa con esto o si coexiste una colangitis aguda severa, se procede a colocar un stent en
el arbol biliar para un adecuado drenaje de la via (20).

CONCLUSIONES

La vesicula biliar es un érgano cuya funcién es almacenar y secretar la bilis producida por el higado. Su
patologia es muy diversa, ya que los pacientes pueden ser asintomaticos o presentar cuadros que requieran
de hospitalizacién. La presentacidn clinica mas comun es la colelitiasis asintomatica, la cual se presenta con
mayor frecuencia entre pacientes de sexo femenino. Asimismo, se considera el ultrasonido abdominal el mejor
método diagnodstico para la mayoria de las patologias descritas en esta revision; sin embargo, el uso de la
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) resulta util en algunas patologias. Aunado a todo lo
anterior, ademas, la colecistectomia suele ser el mejor tratamiento curativo y definitivo para el paciente, ya
que el objetivo (sea cual sea la situacidon que se esté presentando) es darle un manejo personalizado hasta
poder llegar a realizarle dicho procedimiento quirurgico.
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RESUMEN

La induccidn de secuencia rapida es una técnica que se realiza durante la induccidn
anestésica en un contexto de urgencia, ya que el control de la via aérea es fundamental
y su principal objetivo es disminuir los riesgos gque se asocian con la broncoaspiracion,
ya que la aspiracion gastrica se considera el mayor riesgo durante esta técnica, por
ende, es necesario evaluar este riesgo de broncoaspiracion que presenta el paciente
por ser un procedimiento de alto riesgo, se debe asegurar con rapidez y seguridad
la via respiratoria con el tubo endotraqueal; esto porque la instrumentalizacidon de
la via aérea tiene un efecto en el sistema auténomo que genera diversas respuestas
fisioldgicas tanto simpaticas como parasimpaticas que afectan la estabilidad de los
pacientes. Se debe realizar una preparacion y planificacion cuidadosa, un adecuado
uso de fadrmacos anestésicos y una correcta relajacion muscular, hay que valorar que
la eleccion de los farmacos depende de la estabilidad hemodindmica del paciente y
las diversas enfermedades de base que presente. En un paciente critico, el manejo
de via aérea es fundamental, la correcta realizacidn de la técnica depende de las
caracteristicas del paciente, los equipos y la destreza del individuo que lo realiza.

Palabras Clave: anestesia, induccion, anestésicos, broncoaspiracion e intubacion.
Cdémo citar:

Quiros Portuguez, P. ABSTRACT
|., & Calderon Vega, I. .
Induccién de secuencia

rapida: Revision Rapid sequence induction is a technique performed during anesthetic induction in an

bibliografica. Revista emergency setting since airway control is essential, and its main objective is to reduce
Ciencia Y Salud, 6(3), the risks associated with bronchoaspiration, since aspiration gastric is considered the
Sg%bgﬁgz%tgpg// greatest risk during this technique, therefore, it is necessary to evaluate this risk of
cienciaysalud.v6i3.377 bronchoaspiration presented by the patient because it is a high-risk procedure, the

airway must be quickly and safely secured with the endotracheal tube, because the
Instrumentation of the airway has an effect on the autonomic system that generates
various physiological responses, both sympathetic and parasympathetic, that affect
the stability of patients. Careful preparation and planning must be carried out, as
well as an adequate use of anesthetic drugs and correct muscle relaxation, it must
be appreciated that the choice of drugs depends on the hemodynamic stability of
the patient and the various underlying diseases that they present. In a critical patient,
02/Mar/2022  airway management is essential, the correct performance of the technique depends
17/Jun/2022 on the characteristics of the patient, the equipment, and the skill of the individual
who performs it.

11/0ct/2021

Keywords: anesthesia, induction, anesthetics, aspiration and intubation.
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INTRODUCCION

En anestesia, existe una técnica que se usa para asegurar la via respiratoria de un paciente en situaciones
donde se requiere su control de urgencia, esto se denomina induccién de anestesia en secuencia rapida.
También se ha llamado induccidon e intubacién de secuencia rapida, se considera el método estandar en
individuos con funcién circulatoria preservada. Su aplicacion puede realizarse tanto en emergencias como
en situaciones selectivas, suele utilizarse para disminuir el riesgo de broncoaspiracion de contenido gastrico,
este siendo su objetivo principal, saltandose la ventilacion intermedia que se realiza en una induccion clasica,
aumentando la probabilidad de éxito de intubacion (1,2,3,4). El primer intento siempre debe ser el mejor (5).

Entre mas intentos de intubacién se realicen aumenta el riesgo de eventos adversos, se considera que al
menos tres intentos de intubacidn son seguros y a partir de estos se denomina via aérea dificil. Aunque en
diversos estudios se ha demostrado que a partir de dos intentos hay mayor cantidad de eventos no deseados
como hipoxia, intubacién esofagica, aspiracidon contenido gastrico, bradicardia y parada cardiaca (5).

Se describe como una serie de procesos que van desde la administracién simultanea de un sedante potente
y un agente blogueador neuromuscular para generar sedacién y paralisis motora para poder realizar de
forma adecuada la intubaciéon endotraqueal (3).

Generalmente consiste en colocar una sonda nasogastrica antes de induccidn para la descompresién gastrica,
preoxigenar en posicion elevada de cabeza, administracion rapida de un hipndtico, luego succinilcolina, evitar
la ventilaciéon intermedia e implementar la presion del cartilago cricoides, pero esta ultima es controversial
y muchos optan por dejarla de usar ya que el beneficio es bastante cuestionable (2,6).

Materiales y métodos: Dicha revisidn bibliografica se realizé mediante la obtencién de estudios y articulos
seleccionados de diferentes plataformas de datos como: EBSCO, Scielo, Cochrane Library y Medline, los
articulos son basados en hechos médicos cientificos, las bibliografias utilizadas tienen un periodo de publicacidn
entre 2018-2021, en los respectivos motores de busqueda se utilizan términos como “inducciéon de secuencia
rdpida, anestesia contexto de urgencia, fdrmacos de induccidn”. Se implementd literatura en inglés y espafol,
y se excluyeron publicaciones antiguas anteriores al afo 2017.

Indicaciones de secuencia rapida de induccion

Antes de realizar esta técnica hay que determinar si es necesaria, ya que es un procedimiento de alto riesgo,
comparado con la induccién convencional. Los riesgos incluyen un aumento de la presidon intracraneal o
intraocular, inestabilidad cardiovascular, trauma via aérea, y mayor presencia de conciencia e intubacién
fallida. La decision de realizarse se debe basar en el riesgo de broncoaspiracion gastrica, que es dificil de
determinar. Se debe reducir el riesgo que se encuentra asociado con la intubacidon de emergencias, esto se
lleva a cabo evitando la anestesia general si no es totalmente esencial (1,7).

Se enlistan las siguientes indicaciones: Glasgow =8, hematoma en cuello de caracter sofocante, obstruccion
de la via aérea, trauma via aérea, trauma maxilofacial, individuo agitado que requiera administracion de
sedacidn, trauma de térax asociado a hipotension, hipoxia posterior a la reanimacién, paro cardiaco, edema
de la via aérea ya sea por contexto de anafilaxia o quemadura de via aérea, shock cervical, shock severo,
insuficiencia respiratoria y elevacion PaCO2 >40mmHg con disminucién del pH (1.

Contraindicaciones
Falta de entrenamiento en la técnica practica, pero se considera relativa porque puede ser realizada por

médicos que posean el conocimiento a nivel tedrico, se debe anticipar una via aérea dificil, priorizando
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aquellos escenarios donde la oxigenacion de rescate es dificil o no se pueda realizar de ninguna forma,
cuando no se tolera la apnea y se debe realizar una intubacién con cierto nivel de conciencia, usando solo
anestesia tépica y una sedacion ligera (4).

Factores para determinar una via aérea de alto y moderado riesgo

Riesgo elevado de broncoaspiracion, se determina por presencia de distensién gastrica, ileo, obstruccién
intestinal, contenido sdélido o volumen mayor a >1.5 ml/kg y pacientes politraumatizados. Antes de realizar
una induccidon de secuencia rapida se recomienda colocar una sonda gdstrica para aspirar y mantener una
aspiracién constante, si ya esta colocada se realiza lo descrito anteriormente. Si es imposible la colocacién
de la sonda se debe valorar la intubacién en ventilacidn espontanea o realizar la secuencia de induccidn
rapida segun la probabilidad de éxito que se estime (2,8). La utilizacidon de una sonda nasogastrica se debe
individualizar, segun la condicién del paciente y el contexto de la situacidn (2).

Si presenta un riesgo moderado de broncoaspiracion, se realiza intubacidn por medio de secuencia rapida
usando la maniobra de Sellick (8).

Respuesta fisiolégica a la instrumentalizacion de la via aérea

Cuando se realiza instrumentacion de la via aérea, tanto la laringoscopia como la intubacién endotraqueal
afectan los reflejos protectores de la via aérea, generando hipertensioén arterial, taquicardia sobre todo cuando
se usa anestesia general muy ligera, estos cambios hemodinamicos suelen atenuarse con la administracion
de ciertos farmacos como lidocaina, opioides o bloquedores beta o con planos un poco mas profundos de
anestesia mediante la inhalacion unos minutos previos al procedimiento (9).

Ocurre estimulacion de toda la red simpatica y parasimpatica que se ubica en faringe y traquea, ya que
la estimulaciéon simpatica aumenta la frecuencia cardiaca, la presién arterial y un aumento de la presién
intracraneal, y la estimulacién parasimpatica puede inducir un broncoespasmo, a esto se le agrega el riesgo
del reflejo nauseoso y la tos por estimulacién directa de las estructuras (10).

Serie de induccion de secuencia rapida

La induccidon de secuencia rapida genera una pérdida de los reflejos que protegen la via aérea superior y
esto se asocia a broncoaspiracion, este riesgo incrementa en situaciones de emergencia porque existe un
incumplimiento del ayuno preoperatorio y retraso del vaciamiento gdstrico. En esta situacidon de emergencia
es donde se elige una secuencia de induccioén rdpida para minimizar el riesgo, se utiliza un hipnético de accion
corta, relajante muscular y la maniobra de Sellick, esta ultima lo que genera es compresion del eséfago entre
el cricoides y la quinta vértebra cervical, esta se usa desde hace mas de 45 afos, suele recomendarse, pero es
muy poco documentada su eficacia (7,11,12). Existe otra técnica que se denomina BURP, este método desplaza
el cartilago tiroides hacia atras, esto resulta que la laringe se presione en contra de cuerpos cervicales 2 cm
hacia posicion cefalica y cuando se presente resistencia se desplaza 0.5-2cm a la derecha, esta maniobra
genera una mayor visualizacidon de las cuerdas vocales y no se asocia a disfagia, disfonia, cervicalgia, o
odinofagia en el postoperatorio (7,11).

A esta técnica se le puede modificar o realizar omisidn de los elementos de la induccién basando en condiciones
propias del paciente como alergia a medicamentos, o los efectos como hipertermia maligna o hiperpotasemia
gue es generada por la utilizacion de relajante muscular como rocuronio en dosis altas, se contraindica la
presion cricoidea cuando existe lesion laringea, o cuando existe fracturas inestables a nivel de las vértebras
cervicales, ya que puede exacerbar el dano (7).

'
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Para la secuencia de induccion rapida se establecen los pasos y el tiempo adecuados en que deberian realizarse:

1. Preparacion — 10 minutos preintubacion (4)

2. Preasignacion — 5 minutos preintubacion (4)

3. Pretratamiento — 3 minutos preintubacién (4)

4. Paralisis con induccidon (4)

5. Posicidon y proteccion contra la broncoaspiracion — 30 segundos después de la induccion (4)

6. Intubaciéon endotraqueal: 45 segundos posterior a la induccién (4)

7. Postintubacion — 60 segundos después de la induccion (4)

- »

Preparacion
Permite la memorizacion y disminuye la posibilidad de que se pasen por alto aquellos recursos que pueden
resguardar la vida del paciente, se debe tener en cuenta que no todos los pasos 0 equipos que se suelen
sugerir son apropiados para todos los pacientes (1). Se designan las funciones de cada miembro del equipo,
se organizan los materiales de trabajo, se evalla la via respiratoria del paciente para determinar si es una
via aérea dificil y siempre pensar en un plan de intubacién alternativo (4).
Acé se hace énfasis en succidn, se realiza por la persona que ejecutara la laringoscopia, se brinda oxigenacién
a alto flujo con mascarilla con cualquier dispositivo que esté disponible, se preparan los farmacos, se incluyen
aguellos que se usan como pretratamiento, induccidon, blogueadores musculares y se tienen a mano los que
se utilizan en caso de emergencia como los antiarritmicos y vasopresores, por ultimo se evalla si el paciente
presenta caracteristicas de una via aérea dificil (1,4). Esto se evalla de la siguiente manera:
Se observa el cuello, boca y via aérea interna del paciente. Se aplica la conocida regla de 3-3-2, se analiza
la apertura oral colocando tres dedos entre los incisivos superiores e inferiores, tres dedos entre el mentén
y la parte superior del cuello y dos dedos entre el cartilago tiroides y el suelo mandibular, esto es indicativo

de proporciones adecuadas para realizar intubacion (4,7,13).

Se deben evaluar las estructuras internas de la faringe por medio de la escala de Mallampati, la cual se divide
en grados: (4,7)

|. Se visualiza paladar blando, uvula y pilares
II. Se visualiza paladar blando y uvula
Ill. Se visualiza paladar blando y la base de la Uvula
IV.No se puede observar paladar blando
Los grados Il y IV indican una via aérea dificil (4). Otros puntos que hay que tomar en cuenta son la presencia

de obstruccién de la via aérea y la movilidad del cuello, porque puede existir limitaciéon de la flexién y
extensién (4,13).
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Preoxigenacion

Se realiza una oxigenacioén apneica que es la administracidn de oxigeno al 100% a la orofaringe o nasofaringe,
con el objetivo de proporcionar flujo masivo a los alveolos pulmonares durante la apnea. Esto mejora la
saturaciéon de oxigeno, porque el alto flujo de oxigeno desplaza el nitrégeno que se encuentra en los alveolos,
sustituyéndolo; esto genera que la capacidad funcional de los pulmones aumente la reserva de oxigeno,
por ende, los pacientes toleran mas la apnea sin presentar clinica de desaturacion, aumentando la seguridad
y evitando ventilaciones asistidas, posterior a la paralisis ya que incrementa el tiempo de desaturacion,
disminuyendo la probabilidad de desarrollar hipoxia, esto se considera una practica estandar (1,4,14). La
Unica forma de extender el tiempo de apnea es realizar una preoxigenacion adecuada (6).

Esta se logra con la administracion de oxigeno de alto flujo por 3-5 minutos, se usa una mascarilla de no
reinhalacién, otra forma de conseguir esto es realizar ocho respiraciones maximas durante un minuto, ya
sean espontadneas o asistidas. Lo que se desea conseguir es una meta de una saturacidén mayor a 93% (4).

Existen factores que provocan mal sellado para la utilizacién de la mascara durante preoxigenacion como la
obstruccioén supragldtica que se produce en la obesidad, edad >55 aios, la presencia de rigidez o resistencia
durante la ventilaciéon, esto impide una correcta saturacidon de oxigeno (4,14).

Se ha determinado que la elevacién de la parte superior del cuerpo genera una ventaja durante la preoxigenacion,
porque facilita la respiracion espontanea y dificulta la regurgitacion pasiva. Por ende, se debe realizar cuando
sea posible en cada induccidn. En la actualidad, la elevacion de la cabeza se establecid de uso clinico rutinario,
pero la evidencia cientifica es bastante limitada (2).

En situaciones electivas existe una tolerancia a la apnea durante la secuencia de induccién rapida que es
aproximadamente de tres minutos, en el individuo que se encuentra critico no ocurre asi, ya que existe
sinergismo de su condicidn clinica debido a los trastornos pulmonares, alteracion V/Q, anemia, bajo gasto
cardiaco, obesidad, dolor, estado mental alterado, en ellos el riesgo de hipoxia y colapso es mayor, saturaciones
periféricas <70% se asocian a lesidn cerebral hipdxica, arritmias, parada cardiaca y muerte (14).

Se debe considerar las personas con elevacién del diafragma ya sea por embarazo, obesidad o por un aumento
de presidon intrabdominal porgque poseen una capacidad residual menor, haciendo que la preoxigenacion
sea menos efectiva (4).

Tratamiento

Con respecto a la farmacoterapia, estd representada por diversos pasos como: la preinduccioén, induccién
(sedacion) y paralisis (3).

Preinduccién

Se administran medicamentos antes de realizar induccién y relajacion, el objetivo de estos es mitigar los
efectos adversos que genera la intubacion (4,12).

Con respecto a la preinduccion, lo que se busca es reducir la respuesta presora; esto quiere decir que se
busca controlar la liberacion de catecolaminas que desencadenan hipertension y taquicardia, generado por
la manipulacidén de la via aérea, o también para prevenir un evento adverso de un medicamento previamente
administrado durante la secuencia (3,12).

La utilizacién de opioides suele considerarse antes de la induccién debido a que ayuda a reducir la dosis
de los farmacos hipnodticos circulatorios; y disminuye la estimulaciéon hemodindmica durante la técnica de
intubacion (2).
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Los opioides presentan propiedades sedantes y analgésicas, util adyuvante en la intubacién endotraqueal
de pacientes que presentan dolor intenso. El que mas se utiliza es fentanilo, se dosifica para induccién de
1-3mcg/kg, el tiempo de inicio del efecto es de 2-3 minutos con una duracién de 30 a 60 minutos. Como
efecto adverso puede generar térax lefoso; rigidez de la pared toracica; cuando se administran grandes bolos
pero resuelve con miorrelajantes. Puede causar bradicardia e hipotensidn leve. Suele atenuar la respuesta
simpatica que genera la técnica de intubacidn con laringoscopia (10,12).

Generalmente se recomienda el uso de fentanilo en personas normotensas o hipertensas, ya que disminuye el
impacto en la respuesta simpatica que causa esta técnica, no se debe de usar en pacientes con hipotension.
Las practicas actuales no recomiendan la utilizacion de lidocaina y los agentes no despolarizantes en dosis
bajas porque no existe evidencia que lo respalde en la actualidad (10).

Induccién y paralisis

La induccioén y la utilizacion de farmacos paralizantes facilita el proceso de la intubacion (3). Hay que
considerar que la eleccion de los medicamentos hay que adaptarlos al escenario clinico, contexto agudo
y compromiso cardiovascular. Este enfoque permite minimizar la cantidad que se requiere de un agente
de induccién comparado con una técnica convencional con el objetivo de evitar los efectos hipotensores y
complicar la situacion clinica del paciente (1).

La sedacion se indica en todos los casos menos en pacientes con un Glasgow de tres o menos o si el paciente
estd en paro cardiorrespiratorio. Los que mas se implementan son las benzodiacepinas (midazolam), pero
existen otros como el tiopental, etomidato, propofol y ketamina (4,13).

Preparacion de medicamentos

Clasicamente se utilizan cuatro farmacos para inducir anestesia: propofol, ketamina, etomidato y midazolam

N.

Propofol: dosificacion de 1-3mg/kg en pacientes hemodinamicamente estables. En aquellos hipovolémicos
o de edad avanzada se administra 0,5-1 mg/kg, esto suele ser suficiente, el tiempo de accién en estos
pacientes aumenta porgue existe un bajo gasto cardiaco. El inicio de accidn es rapido y de corta duracion,
precaucién en la presencia de hipotensién ya que disminuye la PAM del paciente, y esto disminuye la
capacidad de mantener el flujo cerebral. Suprime los reflejos laringeos, lo que mejora las condiciones de
intubacion compardndolo con otros agentes inductores. No posee efecto analgésico, se deben administrar
farmacos adicionales para dolor y comodidad (1,4,6,7,10,13).

Ketamina: dosificacion de 1-2mg/kg, causa elevacion de la frecuencia cardiaca y cambios en la presién arterial,
esto es variable, pero si el uso es moderado, las secreciones aumentan lo que incrementa la probabilidad
de broncoaspiracion, se debe anticipar succidén o premedicar con un medicamento para evitar la sialorrea
como la atropina o glicopirrolato (1,7,10).

Etomidato: dosificacién de 0,5mg/kg, presenta efectos hemodindmicos bastante limitados, uso limitado
por la supresion suprarenal y la disponibilidad en diversos paises. Tiene la propiedad de disminuir el flujo
sanguineo cerebral y la demanda metabdlica del cerebro conservando la presidn de la perfusion cerebral al
mismo tiempo, una desventaja es que no posee propiedades analgésicas, por ende, la neuro excitaciéon es
algo de tener en cuenta si no se mitiga adecuadamente (1,7,10).

Midazolam: dosificacidon de 0,1-0,2 mg/kg, el tiempo de accidon es muy prolongado, es adecuando en pacientes
obnubilados que requieren amnesia mas que anestesia como tal. Presenta un inicio y disminucion de accion
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rapido de forma inicial, con una vida media de una hora, pero su acumulaciéon en el cuerpo genera un despertar
tardio. Como beneficios adicionales presenta propiedades ansioliticas y anticonvulsivas (1,7,10).

Agentes bloqueadores neuromusculares y agentes de reversion

Los bloqueadores neuromusculares se dividen segln su mecanismo de accion en agentes despolarizantes y
no despolarizantes. Los despolarizantes como la succinilcolina imitan a la acetilcolina en el receptor nicotinico
de la placa motora, generando despolarizacidon sostenida que no permite la contraccién y los agentes no
despolarizantes como el vecuronio o rocuronio donde su funcién es actuar como inhibicién competitiva (4,7).

Succinilcolina es el farmaco paralizante mas utilizado en esta técnica por su rapido efecto y la corta
duraciéon que posee, esto cobra importancia cuando requiere evaluacidn neuroldgica temprana. La dosis de
induccidén es de 1,5mg/kg, su inicio se logra en 45 segundos vy la duracién del efecto 6-10 minutos. Genera
fasciculaciones, paralisis y condiciones para una correcta intubacién (4). A pesar de sus efectos adversos y
las contraindicaciones, una de las mas frecuentes es la hiperpotasemia. Un efecto adverso que en ocasiones
no es conocido es la bradicardia que induce, sobre todo con la aplicaciéon de una segunda dosis o cuando
se administra a poblacion pediatrica (3,4,7,13). Es el Unico agente despolarizante que se encuentra en el
mercado (15).

Rocuronio: a dosis altas con un intervalo de 0,9-1.6mg/kg alcanza una relajacién profunda en 45-60 segundos.
Presenta una desventaja que es la faltante de fasciculaciones, por ende, se deben implementar otros métodos
para identificar una paralisis laringea adecuada, su efecto prolongado de accidn debe tenerse presente si es
una via aérea dificil y si no hay agente para su reversion disponible. Un beneficio es que tiene un agente de
reversion especifico denominado Sugammadex gue se une al rocuronio, lo que hace que no se encuentre
disponible para unirse a la unién neuromuscular revirtiendo el efecto. Esto es util cuando queremos una
reversion electiva posterior a la extubaciéon o para restaurar la funcion neuromuscular en una via aérea dificil.
Su dosis es de 16mg/kg para conseguir una reversién rapida vy eficaz (1,4,7).

Los medicamentos siempre se eligen de acuerdo con las caracteristicas clinicas del paciente, si existe
hipotension se elige propofol, que suele ser el mas utilizado. Cuando el paciente hace alusién a alguna
complicacion, se usa mas el etomidato o la ketamina. Con respeto a los opioides, no formaban parte de la
lista de farmacos pero su uso se ha ido incrementando durante los ainos, se suelen usar los de accién rapida
como alfentanil, remifentanil o fentanilo (15).

Posicion y proteccion

Es fundamental el posicionamiento de cabeza y cuello, se debe alinear en los tres ejes (oral, faringeo vy
laringeo) usando la maniobra de olfateo, aca se hiperextiende la cabeza con respecto cuello y se flexiona con
respecto al tronco. El objetivo es optimizar la vision directa de la laringe. En el contexto de trauma espinal
no se puede realizar (1,4,6,8).

Se sugiere la maniobra de Sellick como medida de proteccidn de via aérea, con tal de prevenir broncoaspiracion
durante la intubacion, aca se comprime el cartilago cricoides anteroposterior con los dedos indice y pulgar.
Esto genera oclusion esofdgica, la evidencia indica que si existe dificultad a la hora de realizar la intubacion
o existe alteracidn a nivel de la laringoscopia no se debe implementar esta practica. En la actualidad, muchos
profesionales abandonaron la practica por falta de evidencia que justifique los beneficios para implementarla
(1,4,5).

La literatura describe que la sociedad de Via Aérea Dificil si recomienda el uso rutinario de la presion
cricotiroidea de forma rutinaria, pero las asociaciones escandinavas o alemanas no lo recomiendan y hacen
la indicacion que solo deberia usarse en aguellos casos de alto riesgo (6).
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Es muy cuestionada actualmente, la razdn es que diversos estudios indican que no ocluye el eséfago, sino
gue lo desplaza, lo que complica la visidn a la hora de realizar la intubacidn, dificultdndola, mientras que
otros estudios hacen referencia que se aplica fuerza inconsistente e incorrecta debido a que el personal no
es capacitado de forma correcta (15).

Intubacion

Cuando se coloca el tubo endotraqueal, el manguito se infla de forma inmediata y se debe confirmar la
posicidn correcta, por medio de la capnografia con curva que es el estandar de oro para confirmar correcta
colocacién y en segundo lugar verificar el paso del tubo endotraqueal por la glotis (1,2,4,13).

Postintubacion

Posterior al procedimiento, se comprueba la correcta colocaciéon del tubo endotraqueal. Acd es donde se
maneja la enfermedad base y se da su respectivo tratamiento, se brinda una correcta sedacién, analgesia y
relajacidn muscular, se deben ajustar los parametros de ventilacion mecanica y monitorizar los signos vitales
con regularidad sin perderlos de vista. Por ultimo, se debe realizar una radiografia de térax para descartar
complicaciones (4,13).

CONCLUSION

Cuando un paciente presenta una falla respiratoria se debe realizar una valoraciéon muy rapida y especifica,
porque permite identificar el tipo de via aérea que se va a manipular y tener en cuenta las caracteristicas
propias del paciente, es necesario poseer destreza y control del tiempo sobre todo si se identifica una via
aérea dificil. Conocer las caracteristicas del paciente es necesario ya que se necesita evaluar su condiciéon
clinica para brindar farmacoterapia y realizar de forma eficaz la induccién de secuencia rapida.

Los medicamentos ayudan a tolerar la técnica de intubacidn y controlar la respuesta fisioldgica que causa
la intubacion orotraqueal. Se debe usar el que mejor conozca la persona que realizara la induccioén, siendo
la recomendacidon mas importante. Aparte, la dosificacion de cada uno a lo que hay que realizar énfasis en
shock, dosis muy pequefias de hipndticos son suficientes, porque con facilidad pueden generar colapso
circulatorio o para cardiaco. Siempre los farmacos de reanimacidn deben estar disponibles.
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RESUMEN

El asma es una enfermedad frecuente; este articulo abarca el manejo integral de
esta patologia que se puede presentar en todos y cada uno de los servicios de
salud, desde consulta de crénicos como en emergencias, incluso puede llevar al
paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos. Debido a estas razones, el tema es de
importante relevancia clinica, ya que a pesar del abordaje terapéutico, es de interés
dar una adecuada resolucidn.El asma es una enfermedad crénica prevalente que se
ha visto relacionada a multiples factores causales, por lo cual se ha catalogado como
poligénica, de interés social, médico y econdmico. En todos estos aspectos afecta
de manera significativa al individuo y consecuentemente a una importante cantidad
de la poblacién mundial, que debido a sus complicaciones, provoca muertes anuales
de forma directa o indirecta. Es fundamental el manejo diario por parte del personal
profesional en salud en cuanto a la base fisiopatoldgica de cada farmaco en esta
patologia. A partir de la investigacion bibliografica, se expondrd de manera mas
actualizada para el abordaje adecuado de esta patologia..

Palabras clave: Asma fisiopatologia espirometria.
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INTRODUCCION

El asma se define como una enfermedad de la via aérea, la cual se caracteriza por inflamacién croénica,
asociada a hiperreactividad tragqueobronquial, con obstruccién variable y reversible del flujo de aéreo (1).
Usualmente el asma se presenta en picos de edad en los cuales se debe brindar un abordaje expedito en
crisis y un control crénico adecuado para evitar recaidas de la enfermedad. Los picos de edad se dan desde
la edad pediatrica, donde la prevalencia es mayor en el sexo masculino y después de los 20 afios se llega a
igualar la prevalencia segun sexo, hasta la cuarta década de vida, donde la prevalencia en el sexo femenino,
Para efectos de este articulo de revisién, no se tomara en cuenta al paciente menor de doce anos, debido a
que el abordaje terapéutico varia respecto a la poblacidon adulta. En esta revisidn, se dara una perspectiva
fisiopatoldgica y terapéutica; y esta ultima con énfasis en paciente adulto mayor a dieciocho aflos

Materiales y Métodos

Se trata de un articulo de revision, en el cual se consultaron bases de datos de articulos en inglés como en
espaiol como: UpToDate, Scielo, PubMed y The New England Journal of Medicine, utilizando palabras claves
como: asma, alérgenos, fisiopatologia, broncoespasmo.

En la siguiente revisidon se hara referencia a la epidemiologia, fisiopatologia y abordaje terapéutico
farmacoldgico.

Epidemiologia

Es una de las enfermedades crdnicas mas comunes que globalmente afecta a trescientos millones de personas
alrededor del mundo con alrededor de doscientos cincuenta mil muertes anuales (2). La prevalencia es de
10-12% en adultos y de 15% en niflos; se relaciona a atopia y otras enfermedades alérgicas (3).

Al abarcar factores epidemioldgicos, se debe tener en cuenta factores de riesgo, los cuales brindan una
perspectiva clara de cudles se deben atacar para disminuir exacerbaciones en el manejo preventivo. Los
desencadenantes mas frecuentes son los siguientes: atopia, predisposicidon genética, mecanismos ambientales
y contaminacion, infecciones virales y bacterianas, dieta y obesidad, farmacos, asma intrinseca, exposicion
ocupacional, alérgenos y otros.

A continuacion, se explicara con brevedad algunos de estos factores de riesgo para el asma y su aparicion.

Atopia: Es el factor de mayor riesgo, ademas de ser el principal desencadenante, la atopia se asocia a otras
enfermedades, particularmente a rinitis alérgica, que puede ser encontrada en el 80% de los pacientes
asmaticos y enfermedad eczematosa (dermatitis atdpica) (2).

Alérgenos: Los alérgenos inhalados como el polvo, polen, ademas de mascotas, particularmente los gatos, se
ven implicados en la sensibilizacion alérgica del asma y generalmente como desencadenantes durante la nifiez.
Se ha notado que, aunque los gatos son un alérgeno importante, si hay introduccién de manera temprana
(edades tempranas) a la vida del paciente puede ser un factor protector como inductor a tolerancia (4).

Obesidad: El asma se relaciona a la obesidad y generalmente en indices de masa corporal (IMC) mayores a
30kg/m?2, ademas de dificultar su control crénico.

Esta relacién se ha notado debido a que la obesidad es un estado proinflamatorio, ademas de provocar
dificultades mecanicas ventilatorias, provocando factores restrictivos extrapulmonares (5).

Predisposicion Genética: La asociacion familiar es un factor de riesgo de alto grado.
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El asma es poligénica, dentro de los hallazgos se han encontrado polimorfismos en el gen del cromosoma 5q,
incluyendo los linfocitos T helper tipo 2 (Th2), interleucinas (IL) -4, IL-5, IL-9 y la IL-13 las cuales se asocian
a atopia (2).

Etiologia

El asma es una enfermedad sindromica, es decir, estd acompafnada de signos y sintomas que orientaran al
diagndstico clinico, sin embargo, se cuenta con estudios y pruebas como la espirometria para su adecuado
diagndstico, ademas de seguimiento en caso de crisis o estatus asmatico.

Fisiopatologia

Cuando se produce un episodio de broncoespasmo, este se realiza mediante la activacion de los mastocitos
mediados por alérgenos estimulados por inmunoglobulina E, los mastocitos que se degradan y al degradarse
producen histamina y leucotrienos que son sustancias broncoconstrictoras. Otras sustancias broncoconstrictoras
envueltas en esta patologia son prostaglandina D2, algunas citosinas, quimiocinas, factores de crecimiento
y neutrdfilos.

En estudios anatomopatoldgicos se ha demostrado en la via aérea infiltrado de neutréfilos (linfocitos T),
eosindfilos y mastocitos con consecuente engrosamiento de la membrana y pérdida de la integridad epitelial,
hiperplasia con células calciformes y tapones de moco (2,5).

Diagnéstico

El diagnostico se debe obtener mediante la valoracidn clinica y examen fisico en busca de signos y sintomas
gue orienten hacia esta patologia; cuando se sospecha de esta etiologia, se debe seguir un algoritmo
diagndstico. Esto nos debe conducir hacia una espirometria que nos revelara el patréon de la via aérea que
tiene nuestro paciente, este patron serd normal (basado en un indice de Tiffeneuau (IT) que su valor normal
es de 80% y patron obstructivo se define por un IT menor a 70%.) EI IT va a ser dado por FEV1 (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo) dividido entre CVF (capacidad vital forzada) (6).

Al contar con un patrén normal, se realiza una prueba de provocacién, con una prueba broncoconstrictora,
si esta es negativa descartaria el asma, pero si es positiva nos confirma el diagndstico (7,8). Si la prueba de
espirometria nos muestra un patrdon obstructivo de la via aérea se debe realizar un test broncodilatador, si
es negativo se realiza un test de provocacién como se describe en el parrafo anterior; de lo contrario al ser
positivo el test broncodilatador nos brinda el diagnostico de asma.

e Para mayor claridad en cuanto al algoritmo diagndstico, se resume de la siguiente manera:

Historia clinica y examen fisico que sugiera la enfermedad, posteriormente se debe realizar espirometria,
donde se pueden obtener dos resultados, test normal y patrén obstructivo.

Si el test es normal, se debe realizar un test de provocacién que puede dar como resultado negativo,
descartando el asma; o puede ser positivo que diagnostica el asma.

Si el test es de patrén obstructivo, se realiza posteriormente test de broncodilataciéon dando dos
resultados; negativo o positivo. Si es negativo, posteriormente se realiza test de provocacidn. Si es
positivo se diagnostica el asma.
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Se debe tomar en cuenta que, en la exploracidn fisica, los primeros signos en aparecer son la tagquipnea
con frecuencias respiratorias mayores a 18 rpm, ademas de sibilancias y en casos graves, el uso de
musculos accesorios con fatiga muscular.

Oximetria de pulso es un método no invasivo y de facil acceso basado en espectrofotometria; nos brinda la
saturacién de oxigeno, sin embargo, no nos brindara informacidn de PaCO2 ni pH (9).

En la gasometria arterial se puede apreciar hipoxemia (Pa02 menor a 80mmhg) con alcalosis respiratoria
debido a la hiperventilacién. La normo o hipercapnia son factores de mal prondstico especialmente si se
asocia a acidosis respiratoria (9,10).

La radiografia de tdrax se utiliza para descartar diagndsticos diferenciales en su gran mayoria, aunque puede
mostrar datos de hiperinsuflacion. La espirometria mostrara un patrén obstructivo. Sin embargo, el pico flujo
mostrara la variabilidad y el posible grado de obstruccion bronquial, ademas permite mostrar la respuesta
al tratamiento; es una medicién que cambia respecto a talla, edad y sexo.

El electrocardiograma se utiliza para diagndstico diferencial y descartar complicaciones medicamentosas
debidas al tratamiento, asi como prevencién en caso de mostrarlas previo al inicio del tratamiento agudo (11).

Tratamiento
El abordaje terapéutico de los pacientes se debe hacer como las demas patologias, a partir de una
serie de medidas generales. Ademas de enfocarse en revertir la base fisiopatoldgica del asma que es la
broncoconstriccion, edema y produccién de moco. (12). Como se indica a continuacion:

¢ Medidas generales y tratamiento preventivo (16) (13).

¢ Uso adecuado del inhalador.

¢ Ventilacion adecuada en el hogar del paciente.

e Evitar exposicion al humo, asi como polvo.

e Actividad fisica controlada.

e Retirar articulos, prendas o alérgenos que sean detonantes de crisis.

e Plan de accidn de asma, que se elabora enumerando el niumero de crisis semanales, asi como necesidad

del uso de inhaladores durante el dia o la noche; y con este plan, catalogar si el asma es controlada,

parcialmente controlada o exacerbada.

e Uso de corticoides inhalados continuos.

¢ Uso de broncodilatadores inhalados en caso de crisis.

e Se debe monitorizar el paciente.

Asegurar la via aérea: Si el paciente ingresa hablando es un buen prondstico de que tiene su via aérea segura.
Sin embargo, las frases entrecortadas con respiracion bucal nos deben hacer sospechar de mal prondstico.

Se debe asegurar una via periférica para administracion de tratamiento e hidratacion de ser necesario. Mantener

sentado el paciente para favorecer una adecuada ventilacién/perfusion (V/Q) ademas de disminuir el peso
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gue el tdorax ejerce sobre los pulmones y que al estar sentado o semisentado permite un mejor manejo de
secreciones (13)(14).

Procurar una proteccién gastrica y profilaxis de patologias tromboembdlicas.

Oxigeno: Se debe implementar con preferencia en casos de insuficiencia respiratoria (PaO2 < 60mmhg, vy
el uso de dispositivos de oxigeno suplementario dependerd de la demanda del paciente con una meta de
Pa0O2 >60mmhg y saturaciones por arriba de 94%. (14)(15).

Beta-agonistas: Se cuenta con dos tipos, de accidn larga y corta. Es la primera linea de tratamiento los
de accidén corta, siendo de eleccidn el salbutamol (SBT) por ser beta2 selectivo. A nivel del bronquio se
encuentran receptores beta2 y se induce la broncodilatacion, permitiendo relajaciéon del musculo liso bronquial
y disminucidn del edema. También muestra efecto sobre los mastocitos, inhibiéndolos; hay una disminucién
efecto broncoconstrictor. Los de beta agonistas de corta duracién (SABA) tienen un efecto alrededor de
3.6 hrs y los de larga duracion (LABA) sobre las 12 horas de accion. Como efectos secundarios se tienen:
taquicardias, arritmias, hipocalemias, hiperglicemia, empeoramiento de la relacién V/Q y alteraciones/
variaciones en la presion arterial (15) (16).

Anticolinérgicos: Mediante disminucion del tono muscular, producen broncodilatacién del musculo liso
bronquial, mediado por receptores parasimpatico-miméticos. El mas utilizado es el bromuro de ipratropio
(9,15).

Corticoesteroides: Tienen una alta importancia. Los mas efectivos para el control del asma son los
corticoesteroides inhalados; ademas en crisis también tienen alta importancia al aplicarse de manera sistémica
intravenosa porgue aumentan la respuesta beta a nivel bronquial, disminuyen secrecién mucosa e inflamacién
bronquial. Reduce eosindfilos en la via aérea y el septum, ademas de disminuir el nUmero de linfocitos T
activados en la membrana de los mastocitos. Su mayor efecto se produce al anular la transcripcion de
multiples genes que codifican las proteinas inflamatorias como citocinas, quimicinas, moléculas de adhesion
y enzimas inflamatorias. Los efectos secundarios son: hiperglicemia, hipocalemia, hipertension, miopatia,
delirio y cuando es de uso prolongado inmunosupresion (12).

Dosis: Metilprednisolona Tmg/kg/8h. Prednisona 40-50mg por dia 5-7 dias (1).

Sulfato de Magnesio: Produce bloqueo de canales de calcio y de acetil-colina nivel de la uniéon neuromuscular,
produciendo relajacion de la musculatura respiratoria y broncodilataciéon. Dentro de los efectos secundarios
se encuentran: hipotension, rubor, sedacion, arreflexia, debilidad, depresion respiratoria y arritmias en niveles

mayores a 5mmol/dl

Dosis: 5-10mmol diluidos en solucién salina (S.S) 0,9% 100cc en 20 minutos. Dosis maxima 40mmol en 24hrs
4,9).

Adrenalina: No ha demostrado beneficios, a menos de que el broncoespasmo se relacione a anafilaxia.

Ketamina: Es un agente anestésico que en caso de llevar a ventilacidn mecanica invasiva (VM) es de
utilidad porque produce broncodilataciéon por su efecto simpaticomimético y efecto hipertensor en casos
de disminucidn de la presion arterial, producto de la intubacion endotragueal. Los efectos secundarios son:
en dosis de infusidon se puede observar aumento de la secrecion bronquial con corazones hiperdindmicos (4)

Dosis: 0.5-Tmg/kg.

Antibiodticos: Sélo en caso de infeccion (17).

'
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Mucoliticos: Contraindicados porgue empeoran obstruccion del flujo aéreo (7,10,12,17).

Antileucotrienos: Los Cistenil-leucotrienos son potentes broncoconstrictores, incrementan eosinodfilos e
inflamacion a partir de la activacién de los receptores de linfocitos T1. Los antileucotrienos como el Montelukast
bloguean los receptores de linfocitos T1. Son menos efectivos que los corticoesteroides inhalados.

Cromomas: Son inhibidores de los mastocitos e inhibidores de gatillos que desencadenan el asma como
alérgenos (12).

Anti IgE: Bloquean anticuerpos circulantes de IgE. Un ejemplo de estos medicamentos es el Omalizumab
(aprobado en pacientes mayores de 6 ailos con asma moderada o grave). Reduce numero de exacerbaciones
y mejora el control.

Complicaciones

En este aspecto se pueden observar las siguientes: sobreinfeccion, por el mecanismo fisiopatoldgico envuelto
en el asma, facilita infecciones agregadas en el asma. Al no tener un control adecuado, o de lo contrario
teniendo un control adecuado y aun asi presentar importante sintomatologia aumentara las consultas a los
servicios de emergencias. En casos graves se pueden observar estancias en unidades de cuidados intermedios
o intensivos, asociados o no a VMI y hasta la muerte (10).

Prondstico

Generalmente, el asma tiene un buen prondstico cuando el paciente diagnosticado se apega a su tratamiento
con seguimiento estricto y continuo de su patologia, porgue le brindard un mejor control crénico de su
enfermedad, disminuyendo comorbilidades y complicaciones (9).

CONCLUSION

La patologia abordada en este articulo es muy frecuente; en los servicios de emergencias es tratada
continuamente. A pesar de encontrarnos en medio de una pandemia respiratoria, esto ha disminuido consultas
de pacientes asmaticos debido al mejor manejo ambulatorio, no se debe dejar de lado la importancia y
relevancia que tiene el manejo de esta patologia a nivel del servicio de emergencias en crisis o estatus
asmaticos o para control créonico a nivel de centros de salud que en nuestro medio se trata a nivel de EBAIS
1,5).
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RESUMEN

El trasplante de médula dsea, que también se conoce como trasplante de células
madres hematopoyéticas, se suele utilizar para en el tratamiento y hasta curacidn
de diferentes tipos de enfermedades, con la finalidad de poder recuperar la funcion
completa de la médula d6sea. Las células madres se encuentran a nivel de sangre
del corddn umbilical, en la placenta y sangre periférica, de donde se extraerdn y se
van a criopreservar a temperaturas bajas, con el objetivo de mantener su viabilidad
y funcionalidad. Las células con el antigeno CD34+ tienen una alta relacidon con las
células madres hematopoyéticas, que se va a expresar en las fases iniciales de la
diferenciacion sanguinea. Su relacion con las células progenitoras hematopoyéticas
y el alcance que tiene para llegar a la médula dsea, posterior al trasplante de médula
osea; pueden determinar que hacer un recuento de células madres con el antigeno
CD34+ daria un panorama de como se estad dando el proceso posterior del trasplante.

Palabras Clave: Trasplantes, CD34, Médula ésea y Hematopoyesis.

ABSTRACT

Bone marrow transplantation, which is also known as hematopoietic stem cell
transplantation, is often used for the treatment and even cure of different types of
diseases, in order to recover the full function of the bone marrow. The stem cells are
found in the blood of the umbilical cord, in the placenta and peripheral blood, from
where they will be extracted and cryopreserved at low temperatures, in order to
maintain their viability and functionality. The CD34 + antigen has a high relationship
with hematopoietic stem cells, which will be expressed in the initial phases of blood
differentiation. Its relationship with hematopoietic progenitor cells and its scope to
reach the bone marrow, after bone marrow transplantation; It can be determined that
making a stem cell count with the CD34+ antigen can give an overview of how the
subsequent transplant process is taking place.

Keywords: Transplants, CD34, Bone marrow and Hematopoiesis.
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INTRODUCCION

El trasplante de médula 6sea (TMO) es un procedimiento terapéutico que consiste en reemplazar la médula
osea con células afectadas del paciente por médula ésea con células sanas totipotenciales; este tejido puede
ser obtenido de manera alogénica o autdloga por el paciente (1,2). Los TMO suelen darse como una alternativa
terapéutica en pacientes que estan cursando enfermedades que afectan las células de la médula 6sea como
son la anemia drepanocitica, anemia apldsica o en casos de cdncer como son los linfomas, leucemias, mieloma
multiple y mielodisplasia (3,4).

Al ser una intervencidon delicada, se deben tomar todas las medidas de seguridad y prevencidon necesarias
para evitar complicaciones al momento del trasplante, por lo que es indispensable saber si el trasplante es
exitoso o no, para poder continuar con el tratamiento (3). Por esto, en este caso se busca medir los niveles
de células madre con antigeno CD34 en sangre periférica para evaluar cdmo se estd dando el curso del
trasplante, debido a que este antigeno se encuentra en la superficie de células sanguineas, por lo cual al ser
detectado en sangre estaria indicando la formacién de células totipotenciales, que cuentan con los elementos
necesarios para produccion de médula dsea (4,5).

El objetivo de este articulo es realizar una revisién del tema, en relacién con la importancia que tiene el
biomarcador CD34 + en el proceso de trasplante de médula ésea, ya que este puede ser Util para saber coémo
serd el desenlace del procedimiento, y de ser necesario poder intervenir de manera oportuna.

MATERIALES Y METODOS:

Se realizd una busqueda de articulos cientificos en las bases de datos: Elsevier, PubMed, Medline, NNN
Consult, Science direct, Lilacs y Scielo; con los siguientes términos de busqueda: células con antigenos
CD34, trasplante de médula dsea, y células progenitoras, rechazo, aceptacidn, incidencia. Se seleccionaron
15 articulos, publicados entre los afos 2015 - 2021. Se realizd una revision de la literatura y se tomaron en
cuenta los articulos que mas aportaron al articulo de revision.

DEFINICION DE TMO:

El trasplante de médula dsea que también se conoce como trasplante de células madres se suele usar para
tratar diferentes tipos de enfermedades que se relacionan con el sistema hematopoyético, con la finalidad
de poder recuperar la funcion completa de la médula ésea (6). Este puede ser usado en diferentes ocasiones
y con ciertas indicaciones, como fue mencionado con anterioridad, para reemplazar las células de la médula
oOsea dafadas por células sanas de la médula dsea; a su vez ayuda en los pacientes que estan recibiendo
altas dosis de quimioterapia o radioterapia para asi recuperar los dafos que se estan produciendo a nivel
de la médula ésea (1,4,7,8).

Para la obtencion del tejido necesario para el trasplante de médula ésea existen tres posibles fuentes de
células madres, estas son:

- Médula dsea
- Sangre periférica
- Sangre de corddn umbilical
Las células madres que se obtienen de la médula dsea para los trasplantes se obtienen a través de 2 a 4

pequeios orificios que se realizan en la piel a nivel de ambas crestas iliacas posteriores, en donde se realiza la
aspiracion para obtener células madres y diferentes progenitores de la sangre (1,9,10). Al ser un procedimiento
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incdmodo y doloroso para el paciente, se puede hacer con anestesia epidural o general. Este medio se
emplea cuando se hace imposible la recoleccién de sangre periférica, o cuando el paciente se encuentra
cursando una anemia aplasica (11). El material obtenido mediante este procedimiento puede ser utilizado
de manera inmediata por via intravenosa o puede ser criopreservado para un uso posterior (2,4,5).

En la sangre periférica en condiciones normales no se encuentran con tanta facilidad células madres
circulantes. Pero dado el caso que se necesite, es posible estimular la movilizacién de células madres de la
médula ésea hacia la circulacidn periférica. Para que se pueda dar dicha movilizacién, los donadores deben
pasar por un procedimiento 4 a 5 dias previos a la extraccion, en el cual se les aplicara una inyeccidn diaria
de factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) (1,3,9).

Las células madres se pueden encontrar a nivel de sangre del cordén umbilical y en la placenta, de donde se
extraerdn y se van a criopreservar en bancos, en donde se van a almacenar hasta que el paciente necesite
de ellos (10,11). El gran problema de la obtencion de la médula dsea de esta manera, es que, aunque se tenga
una alta concentracion de células madres a este nivel, la cantidad de volumen es limitado, por lo cual este
es preferible usarlo en caso de nifos y adolescentes que necesitan el trasplante (5,12).

A su vez, como existen diferentes fuentes de donde se puede obtener el tejido necesario para el trasplante,
existen diferentes tipos de donantes, entre ellos estan:

- Autdlogo
- Alogénico
- Singénico

Los trasplantes de tipo autdlogo son aquellos donde las células madres se obtienen del mismo paciente,
quien serd el que recibe el trasplante (4). En estos casos lo que se pretende es que se va a recuperar la
funcion de la médula ésea por medio de altas dosis de quimioterapia y radioterapia, para asi eliminar las
células neoplasicas que puede tener el mismo paciente (6). Algo importante que se debe tener en cuenta
con este tipo de trasplante es que se puede producir lo que se conoce como mieloablacidn, debido a que
la quimioterapia y radioterapia pueden causar la destruccién de las células sanas de la médula ésea del
mismo paciente, que va a llevar a que el paciente curse con una pancitopenia (1,9,11).

Los trasplantes alogénicos tienen la finalidad de eliminar las células andmalas del paciente por medio de
guimioterapia y radioterapia, las cuales pueden eliminarlas de manera parcial o completa, para asi poder
sustituirlas por células sanas procedentes de un donante sano que puede estar o no relacionado con el
paciente (4).

En el caso del trasplante alogénico, existe uno que se conoce como trasplante singénico, el cual solo se
puede hacer si el paciente cuenta con un hermano gemelo univitelino y se haria el mismo proceso para la
realizacién del trasplante como se haria en el caso de uno de tipo alogénico (10,12). En este tipo de trasplante
se debe estar muy seguros de que el receptor haya eliminado todas las células cancerosas, ya que existe
un mayor riesgo de recaidas de la enfermedad posterior al trasplante, debido a que el sistema inmune del
donador y receptor son similares (1,4,8).

INDICACIONES DE TRASPLANTE DE CELULAS MADRE PERIFERICAS:

Los trasplantes de médula dsea tienen diferentes indicaciones, dependiendo del origen y del tipo de
trasplante que se va a realizar. Pero a grandes rasgos, estos suelen estan indicados cuando el paciente se
encuentra en tratamientos agresivos o prolongados de quimioterapia o radioterapia, en ciertos trastornos
del sistema inmunoldgico como es la neutropenia congénita, a su vez en enfermedades hereditarias como
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en el caso de la talasemia, y cuando hay deficiencia de glébulos rojos o blancos debido a una anemia aplasica,
mielomas, leucemias o linfomas (4) (6).

Teniendo en cuenta los criterios generales de cada enfermedad, se han establecido indicaciones de qué tipo
de trasplante usar de acuerdo con cada una de las enfermedades que lo requiera (5).

A su vez, se debe determinar cudl es la fuente del tejido mas pertinente para el trasplante, para esto no solo
se debe tener en cuenta la enfermedad del paciente, sino también diferentes factores como el estadio de
la enfermedad, la disponibilidad de donadores, el grado de compatibilidad, la edad del paciente, el estado
general de este, su indice de masa corporal y si hay existencia de otras enfermedades (6,12).

Existe una tecnologia diferente para la realizacion de la extraccion de medula dsea desde la cadera de un
paciente, también se puede realizar desde diferentes huesos largos como el esternén o el fémur, este consiste
en anestesiar la zona donde se hard la puncidn, posterior a esto con una aguja especializada se extraera la
médula ésea del paciente (9,10).

PRESENTACIONES HEMATOLOGICAS DEL ANTIGENO CD34+ EN LOS TMO
Y SUS EFECTOS:

Las células madres CD34+ son glicoproteinas que hacen parte de los marcadores especificos de membrana,
la cual tiene una alta relaciéon con las células madres hematopoyéticas y se encuentra presente en las fases
iniciales de la diferenciacion sanguinea. Disminuye de manera paulatina en funcién de la maduracién de la
célula hasta que desaparece en las ultimas fases de diferenciacidon de un linaje determinado (1,4).

En diferentes estudios que se realizaron en relacion con el estado de células madres hematopoyéticas, se
ha logrado identificar que el antigeno CD34 + tiene una alta afinidad para identificar cdmo va el proceso de
hematopoyesis e indicar coémo se estd dando el desenlace del trasplante (12). Este antigeno presenta una
alta concentracién de implantacién al momento de los trasplantes, tanto de tipo autdlogo y alogénicos; ya
qgue al momento de ser trasplantado, el antigeno va a tener la capacidad de alcanzar la médula dsea (13).
Por este motivo, es que el CD34 + es el biomarcador de elecciéon para identificar y cuantificar las células
madres hematopoyéticas que provienen de la médula ésea y corddn umbilical (5,14).

La medicidn del marcador CD34 + se hace a través de citometria de flujo, el cual es un procedimiento de
laboratorio que se utiliza para cuantificar el nUmero de células e identificar ciertas caracteristicas de las
células, de un tejido, médula dsea o muestra de sangre (5,15,16).

Se ha encontrado en diferentes estudios clinicos (3,5,13,14,16,17,19,20), donde a los pacientes sometidos a
trasplantes de médula 6sea, se les ha cuantificado antigeno CD34 +, y se ha evidenciado la relacion existente
entre el recuento de este marcador con el éxito de los pacientes al haberse realizado el trasplante de médula
osea (14,17).

En el estudio realizado en Colombia por la Universidad de Antioquia en el aino 2016, Suarez, et. al (17), se
encontraron una relacion proporcional entre el éxito de recoleccion de progenitores de trasplantes de médula
6sea vy la cantidad de células CD34 +; para esto, proponen que se deben tener mas de 15 células CD34+/
QL cuantificadas por citometria de flujo en sangre periférica (6,17). A su vez, en un estudio realizado por la
Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula, Sharrack, et. al (20), se estudié la medida de la dosis
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efectiva de CD34+ en los resultados clinicos posteriores al trasplante de médula ésea, donde se encontrd
gue, aungue no se tenga una relacidn directa entre los CD34+ y los resultados clinicos, si se tienen dosis
bajas de CD34+, el paciente va a presentar un rendimiento menor (5,13,15,19).

CONCLUSIONES:

El cuantificar las células CD34+ logra dar un panorama de cdmo se estd dando el proceso posterior del
trasplante y coémo se estan dando los diferentes estados clinicos del paciente. A su vez, se menciona que
una apropiada cuantificacion de células de CD34 + en sangre periférica del donador, indica que se hizo una
buena recoleccién de células progenitoras hematopoyéticas para usarse en un trasplante (21).
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RESUMEN

La Velocidad de Eritrosedimentacion (VES) es un estudio de laboratorio con alrededor
de un siglo de conocerse, que se utiliza como medicidon indirecta de los reactantes
de fase aguda, por lo que resulta clinicamente relevante en el diagndstico de algunas
patologias infecciosas, inflamatorias, reumatoldgicas y oncoldgicas principalmente. No
obstante, es una prueba que carece de sensibilidad y especificidad; existen muchos
factores tanto fisiolégicos como patoldgicos, incluso medicamentos, que pueden
llevar a alteraciones en sus valores, por lo que es importante para la practica médica
tener una adecuada comprension del estudio y sus limitaciones, para realizar una
apropiada interpretacion de los resultados que se obtienen en la practica. Actualmente
aun se utiliza como parte de los criterios diagndsticos de algunas enfermedades, su
elevacidon extrema orienta hacia diagndsticos de patologia severa, y en la practica de
seguimiento y criterios de remision de ciertas enfermedades continta siendo relevante,
particularmente en zonas de bajos recursos, debido a su bajo costo. Sin embargo, se
puede dar su elevacidn en algunos casos sin que se logre identificar una causa, por
lo gue debe manejarse con cuidado.

Palabras clave: velocidad de eritrosedimentacién proteina C reactiva inflamacion
infeccion.
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The Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) is a laboratory study that has been known
for almost a century, used as an indirect measurement of the acute phase reactants,
giving it clinical relevance in infectious, inflammatory, rheumatologic and malignant
diseases. However, it is a study that lacks sensitivity and specificity; there are multiple
factors, physiological and pathological, and even drugs, which can lead to alterations
in the results of this test. Thus, it is important in medical practice to have an adequate
understanding of the study and its limitations, to be able to interpret the results
appropriately. The ESR is currently still used as part of the diagnostic criteria of
different diseases, its extreme elevation suggests the diagnosis of severe disease, and
it remains relevant in the follow-up of certain diseases, and even as remission criteria
for others, particularly in low resource areas, given its low cost. However, the ESR can
be elevated in some cases in which no identifiable cause is found, and should thus be
continued to be handled with care.

Keywords: erythrocyte sedimentation rate, C reactive protein, inflammation, infection
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INTRODUCCION

En la practica médica se tienden a usar ciertos marcadores y reactantes de fase aguda como la VES,
gue son de gran utilidad, pero es importante saber realmente interpretarlos, ya que no son diagnosticos,
sino adyuvantes en el abordaje del paciente con una patologia de fondo. Se utilizan dichos estudios para
orientar los diagndsticos, particularmente en patologias infecciosas, autoinmunes e inflamatorias. Hay causas
fisioldgicas para el aumento de esta, como lo es el embarazo, y también hay muchos factores que pueden
alterar los valores de la VES, por lo que es muy importante saber interpretar los resultados en la practica
médica y no tomar ningudn valor como definitivo, ya que esto puede perjudicar a un paciente(1,2). Al no usar
el estudio apropiadamente, existe riesgo de falsos positivos, que conlleva a mayor realizacion de estudios,
recibir una terapia que no amerita, o falsos negativos que lleven a descartar un diagndstico(3). Ademas, este
es un estudio que tiene mas de un siglo de usarse(4), y existen muchas opiniones respecto a su relevancia
en la practica médica actual, ya que se pone en duda su utilidad, al existir pruebas cada vez mas dirigidas,
sensibles y especificas para realizar muchos diagndsticos.

Materiales y Métodos:

El presente es un trabajo de investigacion de tipo revisidn bibliografica, en el cual se utilizé articulos cientificos
de las bases de datos SciELO, Science Direct, JAMA, BMJ, PubMed y Clinical Key. Los articulos utilizados
son en idioma inglés y espafol.

Definicion

La VES es un estudio de laboratorio que mide la velocidad con la cual se sedimentan los glébulos rojos en
una muestra de sangre, en un periodo de tiempo determinado. Se reporta en mm/h(5). Fue descrita por
primera vez hace mas de un siglo por Robin Fahraeus, sin embargo, persiste siendo de utilidad clinica(4,6).
Esta se puede tomar dejando la muestra por una hora y realizando la medicién, sin embargo, ahora hay
técnicas de centrifugaciéon con deteccidon mediante ldser de la tasa de sedimentacion, que permiten obtener
un resultado en 5 minutos(5).

Es una medida no especifica de la reaccion de fase aguda inflamatoria. Hay muchos factores que pueden
influenciarla, por lo que es importante conocerlo a la hora de tomar decisiones clinicas, pues no es especifica
para un Unico proceso, pero es una guia util.

Fundamento fisiolégico del estudio

El principio fundamental de la VES es la velocidad de aglutinaciéon de los gldbulos rojos y su sedimentacién
posterior. Este estudio tiene tres partes(7):

- Formacidn del rouleaux de glébulos rojos: estos se acercan entre si y se unen por fuerzas débiles de
van der Waals en los primeros 10 minutos.

- Caida rapida: hay aglutinacion de glébulos rojos con otras moléculas sanguineas, con unidon mas
fuerte, durante los siguientes 40 minutos.

- Caida lenta: disminuye la tasa de caida de glébulos rojos mientras se acumulan al fondo del tubo.
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Métodos de medicion

El gold standard para medir la velocidad de eritrosedimentacidn es el método Westergren. Sin embargo,
también existen otros como el método Wintrobe, Wintrobe inclinado a 45 grados y micro métodos empiricos.
De los mencionados métodos manuales solamente el Wintrobe ha demostrado tener confiabilidad similar a
método Westergren. Actualmente en laboratorio clinico se realiza el método automatizado que ofrecen los
equipos de hematologia debido al gran volumen de muestras analizadas dia a dia(6).

En neonatos, la técnica de micro medicion es util ya que el estudio sélo requiere algunas gotas de sangre.
Ademas, no se ve influenciado por la edad gestacional, el peso al nacer ni el género en niflos. Se ha visto
que tiene correlacién con el método Westergren de 0-15 mm/h, sin embargo, para valores mas altos no
correlaciona directamente por lo que pierde utilidad(7).

Rango de normalidad

Los niveles normales de VES dependen de la edad y el género, y se manejan ciertos rangos en la literatura,
como(2):

- 12-17 mm/h para infantes menores de 6 meses.

- 15 mm/h o menos para hombres menores de 50 aios.

- 20 mm/h o menos para mujeres menores de 50 afios.

- 20 mm/h o menos para hombres mayores de 50 afos.

- 30 mm/h o menos para mujeres mayores de 50 afios.
El valor normal de la VES puede ir aumentando segun la edad, se dice que aumenta 0.85 mm/h por cada
5 afos de aumento. Es importante que una VES elevada aumenta la probabilidad de enfermedad(2), sin
embargo, no la confirma.
Los estudios de bioguimica normalmente se toman durante la mafana y en ayuno, sin embargo, no se ha
documentado que la VES varie considerablemente con la ingesta de alimentos o el ciclo circadiano. Por lo tanto,

una muestra para velocidad de eritrosedimentacion tomada a una hora aleatoria no afecta su resultado(8).

A pesar de que su sensibilidad y especificidad no son altas, es un parametro de utilidad debido a que es un
estudio sencillo, rapido, de bajo costo, conocido y con amplia literatura(4).

Factores que influencian el valor de la VES

Los glébulos rojos son de carga negativa y normalmente se repelen en un tubo de muestra, por lo que se
mantienen separados y flotando en el tubo, debido a que la viscosidad ejerce un efecto hacia arriba y la
gravedad es contrarrestada. Sin embargo, cuando hay factores de carga positiva, como el fibrindgeno y
otras moléculas, se neutralizan las fuerzas y se aglutinan los glébulos rojos, por lo que caen mas rapido.
Cualquier factor que tenga la capacidad de aumentar la aglutinacidon de glébulos rojos, puede aumentar la
VES, e inversamente para su disminucion(1,2,7).
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Aumento de la VES

Se puede dar por diferentes condiciones como aumento de la edad, género femenino, embarazo, anemia,
macrocitosis, hematocrito bajo, tiroiditis, sindrome nefrdtico, embarazo, enfermedad inflamatoria intestinal,
hipercolesterolemia, necrosis tisular y lesion hepatica severa(2). Esto conlleva baja especificidad para la
VES para inflamacion(3). También se ha asociado una elevacion en personas con indice de masa corporal
elevados y/o sindrome metabdlico(4).

En el caso de la anemia, se cree que al haber una disminucidn de los glébulos rojos, con un hematocrito
menor a 20%(7), aumenta la VES ya que entre estos mismos se repelen menos, se aglutinan mas cuando
estdn menos concentrados y se sedimentan con mayor rapidez(7,9).

Cuando se presenta una infeccidon aguda, es importante que el fibrindgeno y las inmunoglobulinas aumentan,
mientras que la albumina disminuye. Esta ultima normalmente es estabilizadora de la VES, por lo que este
desbalance aumenta la viscosidad sanguinea, y asi la VES. Es por esto, que en condiciones en donde se
produce hipoalbuminemia, como la cirrosis y el sindrome nefrdtico, se aumenta el valor de la VES. El hallazgo
de laboratorio en personas con enfermedades crdnicas pierde sensibilidad.

En las mujeres embarazadas, es importante tomar en cuenta que este estudio se puede ver muy alterado por
el aumento del fibrindgeno, de la viscosidad sanguinea y la anemia fisioldgica del embarazo. En un estudio
del 2016 en Iraq, se determind una relacidon inversa durante todo el embarazo, entre el nivel de hemoglobina
y el valor de la VES. Dado que la anemia es una condiciéon muy frecuente en embarazo, y mas en regiones
pobres, es importante tomarla en cuenta, ya que en este estudio en el tercer trimestre se detectaron valores
de hasta 116 mm/h, sin que estos se asociaran otra patologia de fondo(10).

Aumento del fibrinégeno

Algunas causas de aumento del fibrindgeno y que, por ende, aumentan la VES son: la inflamacidn, las
infecciones, la diabetes, la enfermedad renal, la enfermedad cardiaca, los tumores malignos y las enfermedades
del coldgeno vascular(l).

La VES extremadamente elevada (>100 mm/h) tiene una tasa baja de falsos positivos y un valor predictor
positivo del 90% para enfermedades graves subyacentes, como enfermedades infecciosas severas,
reumatoldégicas u oncoldgicas(2,11).

Medicamentos

También es importante tomar en cuenta los medicamentos créonicos o tratamientos actuales que reciban los
pacientes en quienes se documenta una VES elevada. Ejemplos de medicamentos que aumentan el valor de
esta son la heparina, el dextrano, la inmunoglobulina intravenosa y los anticonceptivos orales. Esto puede
disminuir aun mas la sensibilidad de la prueba, y es importante tenerlos presentes a la hora de evaluar el
resultado.

Disminucion de la VES

En situaciones de policitemia, leucocitosis, microcitosis, hemoglobinopatias, anemia hemolitica, sales biliares
extremadamente altas, caquexia, hipofibrinogenemia, hipogammaglobulinemia, enfermedades alérgicas,
insuficiencia cardiaca y uso de antiinflamatorios, puede reducirse el valor de la VES(1,9).

En el caso de la policitemia, se puede deber a que, al formar grupos menos compactos, la VES puede estar
falsamente disminuida(7). Las alteraciones de la morfologia de los glébulos rojos interfieren con la formacion
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de rouleaux y enlentecen la aglutinacién y sedimentacidén. En la anemia hemolitica, las altas cargas de
anticuerpos pueden interferir con la aglutinacién, llevando a presentar una VES anormalmente baja. También
practicar actividad fisica regularmente se ha asociado con valores mas bajos de VES(4).

En la infancia, la hipofibrinogenemia neonatal o la hipofibrinogenemia congénita son causas de disminucidn
de la VES(7).

Por otro lado, la disminucién de este valor puede llevar de semanas a meses, por o que eventualmente pierde
utilidad seguir tomando esta muestra, ya que el proceso patoldgico del paciente puede ir en resoluciéon y
no se ve reflejado por este estudio(12). No obstante, hay algunas patologias en las cuales su seguimiento
si puede ser util, como el LES.

Medicamentos

Asi como hay medicamentos que aumentan la VES, existen algunos que la disminuyen. Ejemplos de estos
son la cortisona, la asparaginasa, los salicilatos en altas dosis, el dextran de bajo peso molecular, el valproato
y los antiinflamatorios no esteroideos.

Utilidad clinica

La VES es considerada un marcador inflamatorio que puede deberse a infecciones, malignidad o enfermedad
reumatoldgica, sin embargo, otros factores no inflamatorios la pueden afectar. Es por esta razén que no se
considera una medida especifica para establecer el diagndstico de condiciones inflamatorias. Valores de VES
mayor a 100 mm/h sugieren que existe una condicidn clinica importante que amerita atencidn, sin embargo,
no establece un diagndstico como tal. Causas comunes de VES mayor a 100 mm/h son infeccién como
neumonia (frecuentemente M. tuberculosis), osteomielitis o endocarditis, enfermedades reumatoldgicas,
como vasculitis, y neoplasias, como mieloma multiple y macroglobulinemia de Waldenstrém. Se deben
ampliar estudios segun la historia clinica(11,13).

La respuesta de la velocidad de eritrosedimentacidn a la inflamacion es lenta y poco sensible para inflamacién
leve. Se eleva de 24 a 48 horas después del inicio de la inflamacidn y cae lentamente posterior a su resolucion,
por esto es que se prefiere la proteina C reactiva como marcador de inflamacién aguda debido a su cinética
mas rapida y su vida media mas corta, la cual es de 19 horas. Una vez que la inflamacion se resuelve disminuye
la PCR, por lo que es util tanto para el diagndstico como para valorar la respuesta al tratamiento(14).

Actualmente la VES no se recomienda como estudio de laboratorio inicial. Sin embargo, tiene utilidad como
criterio diagndstico para enfermedades reumatoldgicas como artritis reumatoide, polimialgia reumatica y
arteritis de células gigantes; ademas es utilizada como pardmetro predictor y de monitoreo de infecciones
ortopédicas(14).

En un estudio retrospectivo de Mayo Clinic se estudiaron 4807 pacientes con VES > 100 mm/h para valorar
la prevalencia de las causas. En los resultados 40% presentaron VES > 100 mm/h debido a infeccién, 38%
debido a enfermedad inflamatoria o autoinmune, 36% debido a malignidad, 23% debido a enfermedad renal,
21% enfermedad misceldnea y 4% sin diagndstico claro o con pérdida de seguimiento. De las infecciones
detectadas la mas comun fue la neumonia, seguida por la celulitis, la bacteremia, los abscesos y la osteomielitis.
De las enfermedades inflamatorias o autoinmunes, la mas prevalente fue la artritis reumatoide, seguida por la
polimialgia reumatica, el lupus eritematoso sistémico, la arteritis de células gigantes y la gota. Dentro de las
malignidades la mas comun fue el mieloma multiple, seguido por la gammapatia monoclonal de significado
incierto, la macroglobulinemia de Waldenstrém, la leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodisplasico(15).

Se realizd un estudio observacional retrospectivo similar en el Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

donde se incluyeron 879 pacientes. Esta muestra tenia un promedio de edad de 69 afos y 57% fueron mujeres.
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La etiologia mas frecuente al igual que en el estudio de Mayo Clinic fueron las enfermedades infecciosas con
un 41.6 %, siendo la neumonia la causa mas comun. El segundo diagndstico mas frecuente fue el oncoldgico
para un 21.6%, luego la autoinmune con un 12.9%, seguido de miscelaneas (7%), combinacion (6.7%), idiopatico
(5.9%) y por ultimo la insuficiencia renal, 4.1%(1).

En malignidades como el linfoma de Hodgkin, la leucemia linfocitica crénica, el cdncer gastrico, el carcinoma
renal, el cAncer de mama, cancer de prostata y cancer colorrectal; valores elevados de VES son considerados
de mal prondstico. En pacientes con tumores sdlidos, valores de VES >100 mm/h son considerados signo
de metdstasis. En la polimialgia reumatica y la arteritis de células gigantes el valor de VES es de ayuda para
determinar la dosis y la duracion de la terapia corticosteroide(8).

Consideraciones en pediatria

En nifios que manifiestan dolor articular, una VES aumentada de forma moderada (> 40 mm/h) se ha
correlacionado con alta probabilidad de artritis séptica. En un estudio donde se combina la clinica (fiebre,
negarse a apoyar la pierna) aunado a una PCR aumentada, leucocitosis mayor a 12.000 y VES > 40mm/h,
se encontrd una probabilidad predictiva de artritis séptica de 98%.

En nifos con enfermedad de Kawasaki activa se encuentran valores aumentados y con la resoluciéon del
proceso inflamatorio se evidencia una disminucion de la VES(7).

En pediatria, se encuentra como parte de los criterios diagnodsticos de algunas enfermedades como la fiebre
reumatica aguda, también se utiliza para decisiones de manejo mas adelante en la enfermedad y también, adn
se utiliza como criterio de remisién en la Artritis Idiopatica Juvenil, por lo que el estudio mantiene relevancia
en la practica médica(7).

CONCLUSION:

La VES es un estudio con muchos afos de uso, de baja sensibilidad y especificidad por si solo. Sin embargo,
en combinacién con la clinica y otros parametros de laboratorio, continda siendo Uutil para el abordaje,
diagndstico diferencial y seguimiento de distintas patologias. Hay muchos factores a considerar al usar este
parametro, fisioldgicos, medicamentosos y patoldgicos, por lo que un valor aislado alterado nunca debe
tomarse como un dato confirmatorio de enfermedad. En la practica médica es importante saber discriminar
entre estos factores e individualizar cada caso con el fin de poder usar el valor de manera apropiada.
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RESUMEN

La elevada mortalidad en pacientes con cancer ha impulsado el desarrollo de nuevas
alternativas terapéuticas entre las que toma especial relevancia la inmunoterapia, un
tipo de tratamiento en el que se emplean sustancias con el fin de estimular la respuesta
inmune del organismo para combatir de manera mas eficiente algunas patologias.
Esta opcidn de tratamiento ha demostrado resultados mas favorables que otras
terapias, sin embargo, su implementacion se ha asociado con lesiones renales agudas
y nefrotoxicidad, ocasionada principalmente por una desmesurada respuesta inmune
que puede provocar disminucidn del flujo sanguineo renal, lesiones del intersticio
por infiltrados inflamatorios o fendmenos obstructivos predominantes en la nefrona
distal favorecidos por los restos de células tumorales resultantes de la accidn de la
inmunoterapia y la cantidad anormal de acido urico. Si bien estos efectos adversos
no se presentan con una alta frecuencia, se cree que los elementos utilizados en este
tipo de terapia pueden ser la causa de un importante porcentaje de patologias renales
en los pacientes que reciben el tratamiento.

Palabras Clave: Nefrotoxicidad, Inmunotoxicidad, Cancer, Inmunoterapia..
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Importancia del High mortality in cancer patients has estimulated the development of new therapeutic
?Sﬁcuig?]'fgaglaef la alternatives. Inmmunotherapy has special relevance, a kind of treatment that stimulates
inmunoterapia. Revista the body’s immune response to have a better deployment and act more efficiently
Ciencia Y Salud, 6(3), against some pathologies. This treatment in particular has shown better results in
Si?ﬁ;}%gﬁﬂ%’f}” comparison to other therapies, although, it has been associated with acute kidney
cienciaysalud.v6i3.406 injury (AKI) and nephrotoxicity that is mostly caused by an excessive immune response

that can cause reduced renal blood flow, interstitial injury secundary to infiltrates, as
well as inflammatory or obstructive phenomena. Although these adverse effects are
rare, it is believed that the elements used in this type of therapy may be the cause of
a significant percentage of kidney pathologies in patients receiving said treatment
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INTRODUCCION

El cdncer es la segunda causa de muerte mas frecuente a nivel mundial, solo en 2020 se estima que ocurrieron
cerca de 606.520 fallecimientos a causa de esta afeccidon en Estados Unidos, un valor que sobrepasa las
muertes reportadas en el mismo afo provocadas por el SARS-CoV 2 en dicho pais (1,2,3).

La elevada tasa de mortalidad del cancer ha impulsado la investigacidn y el desarrollo de tratamientos mas
eficaces y que reduzcan los efectos adversos de las terapias actuales, lo que ha puesto en el objetivo de la
investigacion médica el desarrollo de inmunoterapia dirigida a esta patologia, que debido a su impacto en
la supervivencia de los pacientes tratados en comparacién con las cifras anteriores a su implementacion
se ha posicionado como un tratamiento de eleccién para los principales tipos de cancer, sin embargo, de
manera similar a lo que ocurre en la quimioterapia, los farmacos utilizados en este tratamiento se asocian a
nefrotoxicidad y lesiones renales agudas (4).

Se han descrito diferentes mecanismos mediante los cuales los farmacos implementados en inmunoterapia
pueden ocasionar lesién renal aguda, sin embargo, son efectos poco frecuentes y en la mayoria de los
casos pueden revertirse al detener la administracion del farmaco (5,6,7,8). Entre los mecanismos de dafo
renal propuestos destacan el sindrome de tormenta de citocinas, la proliferacidon y respuesta inmunoldgica
exacerbada de células T que ocasiona la aparicion de infiltrados inflamatorios en el intersticio renal, pérdida
de la tolerancia inmunitaria, cambios en la estructura de las células epiteliales viscerales (podocitopatias) y
sindrome de lisis tumoral (6,7,9,10).

Los interferones, los inhibidores del punto de control y la infusion de células CAR-T (Chimeric antigen
receptor T cells) han demostrado una alta eficacia en el tratamiento contra el cancer y han sido algunos de
los desarrollos mas importantes de la inmunoterapia (7).

La implementacién de los inhibidores de puntos de control inmunoldgico se hace cada vez mas frecuente y
su uso ha sido aprobado con rapidez en el tratamiento de distintos tipos de cancer. Sin embargo, la respuesta
que estos desencadenan en las células T estd asociada con toxicidad autoinmune en varios tejidos, entre los
gue se encuentra el tejido renal, en el cual el uso de inhibidores del punto de control inmunoldgico puede
ocasionar dafo renal agudo, generalmente secundario a inflamacion del espacio intertubular, fendmeno
denominado nefritis intersticial (5,11,12,13).

El uso de interferones en el tratamiento contra el cancer fue uno de los tipos de inmunoterapia mas
implementados en el tratamiento de melanoma y otros tumores hace un poco mas de 10 afios, su uso se ha
asociado a lesion renal aguda, los mecanismos por los que pueden ocasionar afectaciones renales no estan
aun bien descritos, pero una fuerte hipodtesis es que inducen cambios en los procesos podales de las células
epiteliales viscerales, afectando la funcionalidad del filtro renal (7).

Por su parte, la terapia celular adoptiva mediada por la infusidn de células CAR-T se relaciona activamente
con dos mecanismos de lesidn renal, el primero involucra una tormenta de factores pro-inflamatorios como
las citocinas, lo que finalmente conlleva a una reduccion del flujo sanguineo renal por una acumulacion del
liguido corporal en el intersticio (14). El segundo mecanismo involucra lesién renal secundaria a fendmenos
obstructivos principalmente dados en el tubulo colector, esta obstruccion es favorecida por restos de células
tumorales que se liberan al torrente sanguineo luego de la accién de las células CAR-T lo que ocasiona
desequilibrios hidroelectroliticos por un aumento en la concentracion plasmatica de algunos iones; ademas
se genera un aumento en la produccién de acido urico, el cual se sedimenta en la nefrona distal e induce
la formacion de cristales (14).
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Materiales y métodos

Para esta revision se realizd una busqueda bibliografica de articulos que estuvieran publicados en libros o
revistas cientificas de manera regresiva iniciando con la informacidén publicada en el ultimo afio, avanzando
hasta las publicaciones realizadas en los ultimos 5 afos para el caso de los estudios clinicos y de los Ultimos
10 afios para las definiciones que no hubiesen tenido cambios significativos en la literatura actual.

Para encontrar la informacidn se recurrié a bases de datos como PubMed, Scielo, Elsevier y Clinical Key.
Ademas, se implementaron en la busqueda las palabras clave Inmunoterapia, terapia bioldgica, cancer,
tratamiento, falla renal, nefrotoxicidad, compromiso renal, riidén, interferones, Células CAR-T y dafo renal;
dichas palabras fueron combinadas mediante la utilizaciéon de operadores booleanos con el fin de reducir
los resultados a la literatura que contuviera informacién de interés.

Inmunoterapia

La inmunoterapia es un tipo de terapia bioldgica con la cual se pretende mejorar o reestablecer la funcidon
del sistema inmunoldgico y combatir de manera mas eficiente enfermedades como el cancer (15,16,17,18).

Las terapias bioldgicas se pueden clasificar en dos grandes grupos segun su mecanismo de accion:

Estimuladores del sistema inmune: En esta se incluyen vacunas, terapia celular adoptiva (CAR T cell), factores
estimulantes y anticuerpos (15,16,17,18).

Inhibidores del entorno inmunosupresor de los tumores: En esta categoria se incluyen estrategias que
implementan anticuerpos para neutralizar las defensas de las células tumorales frente al sistema inmune e
inhibidores del punto de control (15).

Interferones

Los interferones son un tipo de glucoproteinas que se producen de manera natural en el organismo y que
en la actualidad se sintetizan de manera artificial en laboratorios para ser implementados en el tratamiento
antineoplasico, este tipo de inmunoterapia ha sido implementado ampliamente en el tratamiento de cancer
de piel y en menor medida en otros tipos de cancer (19,20). Su accidn terapéutica anticancerigena se basa
principalmente en la propiedad de estas moléculas de inhibir el crecimiento de células tumorales induciendo
la diferenciacion de este tipo de células o afectando genes como el pRB o el c-myc que intervienen en el ciclo
celular, mediante procesos de fosforilacidon y desfosforilacion iniciados por proteinas activadoras de cinasas o
Janus cinasas (JAK) de unidn a los interferones que envian sefales al nicleo mediante traductores de sefales
como los STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) (19). Este grupo de glucoproteinas
también pueden activar procesos de muerte celular programada (fendmeno conocido como apoptosis) en
las células tumorales (19) (Ver figura 1).
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Figura 1. Mecanismo de accidn general para los interferones (19)

Mecanismo de accidn general para los interferones. 1 El interferdn (IFN) se une a su receptor de membrana,
2 La unioén del interferdn favorece la fosforilacion de la proteina Janus Cinasa (JAK), 3 la fosforilacion
de la JAK favorece a su vez la fosforilacion de transductores STAT (Signal Transducers and Activators
of Transcription), 4 los STAT se unen a secuencias activadas gamma (GAS) y a elementos reguladores
estimulados por interferén (ISRE), 5 Todo el proceso termina con la inhibicidn o activacion de la expresion
de algunos genes como el pRB o el c-myc (Elaboracion propia).

Inhibidores del punto de control

Este tipo de inmunoterapia pasiva tiene como funcidn potencializar la respuesta inmunoldgica natural
del organismo, inactivando moléculas moduladoras de la actividad inmunoldgica como lo son el CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) y el receptor PD (Receptor de muerte celular programada) con el fin
de permitir una respuesta mas agresiva del sistema inmune frente a las células tumorales (21,22).

Los anti CTLA-4 son un grupo de farmacos dirigidos a bloquear la seflal moduladora del sistema inmune
generada por el CTLA-4 al impedir su unidon a la molécula B7 que expresan las células presentadoras de
antigenos (21,22). El receptor CTLA-4, también llamado receptor CD152, es una molécula presente en los
linfocitos T durante su activacion y cuyo objetivo es interactuar con el receptor B7 de la célula presentadora
de antigenos para inhibir la activacion del linfocito T, por lo que es responsable de modular la respuesta
y tolerancia del sistema inmune (21,22); se han propuesto dos mecanismos de accidn de este receptor, el
primero contempla la regulacion negativa del linfocito mediada por sefales inhibidoras, el segundo se trata
de un proceso de antagonismo competitivo de las sefales activadores del linfocito T proveniente del receptor
CD28 (23,24,25,26,27,28,29).

Los inhibidores del PD son un grupo de fdrmacos cuyo mecanismo de accion consiste en impedir la unién
del receptor PD expresado por los linfocitos activados, a las proteinas PDL-1 o0 PDL-2 presentes en la célula
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presentadora de antigenos (21,22). El receptor PD o también conocido como receptor de muerte programada
es una molécula moduladora de la respuesta inmune que produce sefales inhibitorias o de inactivacion de
los linfocitos T posterior a la unidn con las proteinas PDL-1 o PDL2 que estan presentes en las células
presentadoras de antigenos y en muchas ocasiones también en células tumorales, con lo que el tumor se
protege de la respuesta inmune al desactivar las células T (30) (Ver figura 2).

Figura 2. Mecanismo de accidon de los inhibidores del punto de control (21,22,30). Mecanismo de accién de
los inhibidores de punto de control.

El punto 1 muestra como el Anti CTLA-4 (Anti Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) impide la unién entre
el receptor CTLA-4 (Anti Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) del linfocito T con la molécula B7 de la
célula presentadora de antigenos (CPA) evitando gue se inhiba la acciéon de respuesta del linfocito T. El
punto 2 muestra como el inhibidor del receptor de muerte celular programada (PD) impide la unién de
este receptor con los ligando de muerte celular programada 1y 2 (PDL -1/ PDL - 2). El punto 3 muestra la
presentacién antigénica que realiza la CPA al linfocito mediante el Complejo mayor de histocompatibilidad
(MHCQC) (Elaboracion propia).

Células CAR-T

Las células CAR-T o células con receptor de antigeno quimérico son un tipo de terapia adoptiva en la que se
extraen linfocitos T del paciente para modificarlos genéticamente transfiriéndole a estas células mediante un
vector viral el gen que codifica para la sintesis del receptor quimérico, el cual es un tipo especial de receptor
capaz unirse a proteinas presentes en ciertos tejidos cancerigenos y desencadenar reacciones de sefalizacion
celular con el fin de activar y estimular las células T e inducir la erradicacidn del tumor (14,31,32,33). Ademas,
esta terapia tiene la capacidad de incrementar la produccion de citocinas proinflamatorias y reducir la
cantidad de linfocitos T reguladores, lo que potencia la respuesta inmune y el posible éxito frente al tejido
cancerigeno (14,31,32,33,34) (Ver figura 3).
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Figura 3. Elementos que participan en la terapia celular adoptiva o de células CAR - T (Chimeric antigen
receptor T cells) (15).

Mecanismos de daiio renal inducido por inmunoterapia
Daino renal ocasionado por inhibidores del punto de control

Los inhibidores del punto de control corresponden a uno de los elementos de inmunoterapia mas utilizados en
la actualidad y se ha demostrado su efectividad en el tratamiento de diferentes tipos de cancer, sin embargo,
se han vinculado con nefrotoxicidad, representando una causa de insuficiencia renal aguda medida por el
sistema inmunoldgico en pacientes tratados con inmunoterapia (9,10). El principal dafno identificado en el
uso de inhibidores del punto de control compromete el intersticio renal, ocasionando una nefritis intersticial;
se ha visto que también se relacionan con necrosis tubular (9,10).

La nefritis intersticial es un tipo de patologia renal definida por la presencia de infiltrados inflamatorios en el
intersticio renal y que puede ocasionar la pérdida progresiva de la funcion renal (35,36). Esta es la patologia
mas comun en pacientes tratados con inhibidores del punto de control demostrada mediante biopsia, sin
embargo, el mecanismo por el que estos farmacos pueden ocasionar daflo renal no estd bien esclarecido,
se cree que esta dada por una proliferacion y respuesta excesiva de células T, acompanado de una pérdida
de tolerancia inmunitaria y la activacién exacerbada de células T, memorias preparadas de manera previa,
generando inflamacioén y lesidn tubulointersticial (5, 12, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45).

Algunos estudios han concluido que esta complicacion puede afectar entre el 1y el 5% de los pacientes y
han coincidido en la importancia de monitorear la funcién renal debido a que se puede presentar como una
complicacidn silenciosa que puede o no estar acompafiada de algunos signos como proteinuria (5,12,37,38).
Ademas, se resalta en estos estudios la contribucidn del uso de otros farmacos como AINES o IBP (Inhibidores
de bomba de protones) de manera combinada o inmediatamente anterior a la inmunoterapia con inhibidores
del punto de control, para desarrollar un riesgo mayor de patologias renales (5,7,12,37,38,39,40,41,42,43,4
4,45)).
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Nefropatia por cambios minimos ocasionada por interferones

La nefropatia por cambios minimos se caracteriza por la presencia de un sindrome nefrético con proteinuria
elevada y acompafiado generalmente de edema (7). En esta patologia no se evidencian lesiones morfoldgicas
en el examen patoldgico mediante el uso de microscopio éptico, sin embargo, al realizar un analisis en
microscopia electrdnica se pueden apreciar lesiones en los pedicelos de las células epiteliales viscerales, los
cuales pueden llegar a desaparecer (7). Esta patologia se ha definido como una de las principales causas de
sindrome nefrético y se asocia aproximadamente el 20% de los casos de sindrome nefroético idiopatico en
adultos (6,46,47,48,49,50,51,52,53,54).

El uso de algunos farmacos de inmunoterapias como los interferones se ha asociado a modificaciones
irreversibles en la estructura del podocitos en la que se ven involucrados los pedicelos, modificando asi la
funcion de la célula epitelial visceral y ocasionando una nefropatia por cambios minimos de tipo secundaria
que suele detener su progresion con la interrupcion del fadrmaco y en ocasiones con la administracion de
glucocorticoides (7,55).

Nefrotoxicidad secundaria a terapia con células CAR-T

La toxicidad renal inducida por terapia con células CAR-T esta determinada en la mayoria de los casos
reportados por el sindrome de liberaciéon de citocinas que da como resultado una disminuciéon sostenida del
flujo sanguineo renal y fendmenos inflamatorios que finalmente llevan a lesiones renales agudas (7,8,56,57).
Ademas, en una menor proporcion se puede presentar un sindrome de lisis tumoral que puede evolucionar
hasta lesiones renales agudas (7,8,56,57,58,59,60,61).

El sindrome de liberacidn de citocinas se presenta con un cuadro febril sostenido durante aproximadamente 7
dias acompanado o no de signos de shock, disfuncién cardiaca, elevacién de la proteina C reactiva y creatinina
sérica, ademas de signos de toxicidad como pueden ser cambios en el estado neuroldgico (15). Este sindrome
puede ocasionar una falla orgdnica sistémica o en un érgano especifico como es el caso de los rifiones, los
cuales debido a los elevados niveles de citocinas proinflamatorias, en especial de la IL-6, que pueden ser
producidas directamente por las células CAR-T implantadas o por otras células del sistema inmune estimuladas
a su vez por las células CAR-T provocando disminucion del gasto cardiaco e hipovolemia secundaria a una
vasodilatacion sistémica que aumenta la permeabilidad de los capilares sanguineos, aumentando la filtracion
de liquido plasmatico hacia el intersticio o también [lamado tercer espacio del liquido corporal, esta marcada
disminucion del volumen plasmatico induce a una disminucion del flujo sanguineo renal para preservar un
flujo adecuado a 6rganos como corazon y cerebro, si bien el rindn recibe en condiciones normales un flujo
sanguineo mucho mayor a sus exigencias metabdlicas, es un érgano extremadamente dependiente de la
perfusidn sanguinea para mantener su funcionalidad, lo que indica que no puede sobrevivir con un flujo
sanguineo restringido durante un largo periodo y bajo condiciones de hipoperfusidn puede generar una
lesidon renal aguda pre-renal o una lesién tubular aguda en caso de que la hipotensién se presente durante
un tiempo suficiente para ocasionar dafios en las células tubulares (8,16,58,59).

También se ha asociado la toxicidad renal al sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica o también conocido
como sindrome de activaciéon macrofagica, el cual es provocado por la respuesta inmune inapropiada y
generalmente exacerbada frente a un estimulo, provocando una respuesta inflamatoria desmedida que involucra
una tormenta de citosinas, las cuales llevan finalmente a desarrollar una lesidn renal como fue explicado en
el sindrome de liberacién de citocinas. Se cree que en el caso de los pacientes tratados con células CAR-T,
estas son el desencadenante de la desmesurada respuesta inmune, provocando una lesiéon renal agua de tipo
pre-renal que puede evolucionar a una lesion tubular aguda si no se interviene rapidamente (16,62,63,64).

El sindrome de lisis tumoral se produce como consecuencia de la liberacidn de restos o componentes celulares
al torrente sanguineo luego de la destruccidn de células malignas, inicialmente estaba contemplado en la
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guimioterapia citotdxica, pero en la actualidad se sabe que también puede ser una consecuencia de la
inmunoterapia mediada por células CAR-T (65,66,67). El resultado de la presencia de estos componentes
celulares en sangre desencadena una elevada concentracion plasmatica de algunos iones como fosfato y
potasio, una reduccion de la concentracion plasmatica de calcio y una elevada produccidn, y por consiguiente
concentracion plasmatica de acido Urico; este exceso de iones y acido Urico excede la capacidad de los
rinones de limpiar el plasma de dichas sustancias y provoca alteraciones hidroeléctricas graves que pueden
desencadenar una lesién renal aguda (65,66,67,68,69). Por su parte, el exceso de acido Urico, llamado
hiperuricemia, por si solo puede exacerbar y acelerar la obstruccién de la nefrona distal favoreciendo la
formacioén de cristales por precipitacion del dcido urico y finalmente desencadenando una lesiéon renal
obstructiva (65,66,67,68,69). Ademas, en este sindrome se producen factores pro-inflamatorios que inducen
vasoconstriccion renal y pueden llevar a una lesion renal aguda por disminucidén en el flujo sanguineo y/o la
exacerbada respuesta inflamatoria (70).

Figura 4. Seguimiento a la funcidn renal en pacientes sometidos a tratamiento con inmunoterapia (74,75).

Si bien estos son los principales mecanismos de lesidn renal asociados a inmunoterapia, es importante destacar
gue el uso de estas opciones de tratamiento en combinacidn con quimioterapia es una posibilidad que se
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esta desarrollando en la actualidad, diversos estudios muestran su eficacia en el tratamiento de algunos
tipos de cancer agresivos como cancer de mama triple negativo, adenocarcinoma de pancreas, cancer de
pulmoén de células no pequefas, melanoma metastdsico progresivo o cancer de prostata (70,71). Sin duda,
esta terapia combinada se implementara cada vez con mayor frecuencia, lo que puede generar lesion renal
aguda por mecanismos no contemplados en esta revisidon que pueden cobrar especial relevancia, teniendo en
cuenta la capacidad nefrotdxica de cada una de estas terapias de manera aislada, por lo que al combinarlas
se puede potenciar su efecto nocivo en el rindn (71,72).

El seguimiento a la funciéon renal en los pacientes tratados con inmunoterapia es imperativo para detectar de
manera oportuna la lesion renal aguda ocasionada por este tipo de tratamiento y se hace de vital importancia
no solo para evitar el fracaso terapéutico, sino también para evitar complicaciones de la LRA potencialmente
riesgosas como insuficiencia cardiaca congestiva, infecciones, complicaciones neuroldgicas, entre otras (73).

Las pruebas para el seguimiento a la funciéon renal en pacientes que reciben inmunoterapia contemplan las
pruebas tradicionales como determinacidon de compuestos nitrogenados en suero o plasma, determinacién
de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y citoquimico de orina en el que toman especial relevancia la
proteinuria, piuria, hematuria y la presencia de cristales en el sedimento (74). Ademas de esto, un estudio
realizado recientemente planted la utilidad de otros biomarcadores como la elevaciéon Proteina C reactiva
acompafada de un aumento en la proteina fijadora de retinol en orina o en la creatinina en orina (URBP/Cr),
los cuales pueden diferenciar la LRA ocasionada por el uso de inhibidores del punto de control de otras
causas de LRA (75) (Ver figura 4).

Seguimiento a la funcién renal en pacientes sometidos a tratamiento con inmunoterapia. Se propone un
algoritmo con la idea de orientar al lector en una posible secuencia de pruebas para detectar lesion renal
aguda (LRA) (Elaboracioén propia).

CONCLUSION

Si bien la inmunoterapia es uno de los mas grandes y recientes avances de la medicina en cuanto a
tratamiento para el cdncer y sus resultados han impactado de manera muy positiva en la mortalidad de
los pacientes que padecen de este tipo de enfermedad, se observa que tras su uso puede haber efectos
adversos que comprometen la funcionalidad renal de manera aguda. Aungue aun no esta claramente definida
la epidemiologia de estas complicaciones, se evidencia que no es un fendmeno poco probable y que en
conjunto la inmunoterapia puede asociarse a un importante porcentaje del compromiso renal en pacientes
gue reciben este tratamiento. Ademas, es importante enfatizar en la ausencia de signos que indican lesiones
renales en estos pacientes, por lo que la complicacion puede ser inadvertida por el personal médico, por
lo que se invita a los profesionales tratantes a hacer una evaluacion periddica de la funcionalidad renal con
pruebas de rutina para hacer una pronta deteccidon de compromiso renal, que ademas puede empeorar el
prondstico del paciente y asi analizar un plan de accidn para minimizar los dafos y favorecer la correcta
recuperacion de los pacientes, aumentando asi las cifras de éxito de este tipo de terapias.

Conflicto de intereses
El autor declara que no existe conflicto de intereses.
Declaracion de financiamiento

Este proyecto de revision no recibié fondos de financiacion de ninguna organizacidn o persona.

'
2022 Uribe-Ramirez, M. Vol 6, nimero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.406 59



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Siegel R, Miller K, Jemal A. Cancer Statistics, 2020. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2021;71(1):7-
33.

2. Rizzo S, Chawla D, Zalocusky K, Keebler D, Chia J, Lindsay L, et al. Descriptive epidemiology of
16,780 hospitalized COVID-19 patients in the United States. 2020; 29.

3. Centers for Disease Control and Prevention - Daily Updates of Totals by Week and State.
4, Redondo B, Moliz C, Alonso M, Paz-Ares L, Praga M, Morales E. Inmunoterapia en el cancer:
grandes expectativas en el mundo de la oncologia, pero un motivo de preocupacion renal. Nefrologia.

2019;39(1):94-6

5. Cortazar FB, Kibbelaar ZA, Glezerman |G, et al. Clinical features and outcomes of immune
checkpoint inhibitor-associated AKI: a multicenter study. J Am Soc Nephrol 2020;31(2):435e46

6. Ballarin J, Arce Y, Marco H, Da Silva |, Diaz M. Nefrologia al dia. Nefropatia por Cambios minimos

7. M. de Francisco AL, Macia M, Alonso F, Garcia P, Gutiérrez E, Quintana LF, et al. Efectos renales
adversos del actual tratamiento del cancer. Nefroplus [Internet]. 2019 Jun 1 [cited 2021 Nov 307;11(01):1-12.

8. Canter D, Kutikov A, Sirohi M et al. Prevalence of baseline chronic kidney disease in patients
with solid renal tumors. Urology 2011; 77[4]:781-785

9. Perazella MA, Sprangers B. AKI in patients receiving immune checkpoint inhibitors. Clin J Am
Soc Nephrol 2019; 14: 1077-1079

10. Steinel NC, Lee EM, Viggiano D et al. The renal adverse effects of cancer immunotherapy. J
Nephrol 2020; 33: 467-481

1. Seethapathy H, Street S, Strohbehn |, Lee M, Zhao SH, Rusibamayila N, et al. Immune-related
adverse events and kidney function decline in patients with genitourinary cancers treated with immune
checkpoint inhibitors. European Journal of Cancer. 2021;157:50-8

12. Seethapathy H, Zhao S, Chute DF, et al. The incidence, causes, and risk factors of acute kidney
injury in patients receiving im- mune checkpoint inhibitors. Clin J Am Soc Nephrol 2019;14(12): 1692e700

13. Seethapathy H, Zhao S, Strohbehn IA, et al. Incidence and clinical features of immune-related
acute kidney injury in patients receiving programmed cell death ligand-1 inhibitors. Kidney Int Rep
2020;5(10):1700e5

14. Brudno JN, Kochenderfer JN. Chimeric antigen receptor T-cell therapies for lymphoma. Nat Rev
Clin Oncol. 2017. doi: 10.1038/nrclinonc.2017.128

15. de Francisco ALM, Macia M, Alonso F, Garcia P, Gutierrez E, Quintana LF, et al. Onco-Nefrologia:
cancer, quimioterapia y rindn. Nefrologia. 2019 Sep;39(5):473-81.

16. Jhaveri KD, Rosner MH. Chimeric antigen receptor T cell therapy and the kidney: What the
nephrologist needs to know. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13:796

6 O 2022 Uribe-Ramirez, M. Vol 6, numero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.406



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

17. Scott AM, Wolchok JD, Old LJ. Antibody therapy of cancer. Nature Reviews Cancer. 2012;12:278-87.

18. Hasan M, Alam S, Poddar SK. Antibody-drug conjugates: A review on the epitome of targeted
anti-cancer therapy. Curr Clin Pharmacol. 2018; 13:236-51.

19. Gonzalez Sanchez Namirys, Armada Esmores Zoila, LI6piz Casanova Linnet. Propiedades de los
interferones y su accién antitumoral. Medicentro Electréonica 2017 ; 21( 3 ):192-198

20. Bello-Alvarez C. Quantification of mMRNA in malignant glioma (U-87 cell line) in vitro model
treated with the combination of interferon alpha2b and gamma IFNs [tesis]. Havana University: CIGB;
2011.

21. Molinero Mufioz M, Zamora Barrios MD, Martinez Sesmero JM. Efectividad y seguridad de inhibidores
de puntos de control inmunitario en pacientes excluidos de ensayos clinicos. Rev. OFIL:ILAPHAR .
2020; 30( 4 ): 325-328

22. Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, Kerr KM, Peters S, Larkin J, et al. Management of toxicities
from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2017 Jul 1;28(4):119-142

23. Fernandez-Ponce C, Hernadndez-Martinez J, Silvera-Redondo C. Ctla-4, una molécula que inhibe
la activacion de los linfocitos T. salud uninorte. 2006;2(2011-7531).

24. Frauwirth, K;; Thompson, CB. Activation and inhibition of lymphocytes by costimulation. J. Clin.
Invest. 2002; 109(3): 295-9.

25. Janeway, C.; Travers, P.; Walport, M.; Capra, D. Inmunobiologia. El sistema inmunitario en
condiciones de salud y enfermedad, 4* ed., pp. 163-190. Barcelona: Masson, 2000.

26. Teft, W.A,; Kirchhof, MG.; Madrenas J. A Molecular Perpective of CTLA-4 Function. Annu. Rev.
Immunol. 2006; 24:65-97.

27. Carrefo, BM.; Bennett, F.; Chau, T. et al. CTLA-4 (CD152) Can Inhibit T Cell Activation by Two
Different Mechanisms Depending on Its Level of Cell Surface Expression. J. Immunol. 2000; 165(3):1352-
6.

28. Cinek, T.; Sadra, A.; Imboden, J. Cutting Edge: Tyrosine-Independent Transmission of Inhibitory
Signals by CTLA-4. J. Immunol. 2000; 164(1):5-8.

29. Baroja, M.; Vijayakrishnan, L.; Bettelli, E. et al. Inhibition of CTLA-4 Function by the Regulatory
Subunit of Serine/Threonine Phosphatase 2A. J. Immunol. 2002; 168(10):5070-78.

30. Wong K, Shen J, D’Ambruoso S, Stefanoudakis D, Drakaki A. Safety and Efficacy of Immune
Checkpoint Inhibitors in Patients With Metastatic Cancer Post Solid Organ Transplantation: A Case
Report and Review of the Literature. Transplant Proc. 2019 Nov;51(9):3053-3058

3. Martinez-Sanchez L, Alvarez-Hernandez L, Isaza M. Células T CAR: Proeza que traspasa los avances
en el tratamiento de las malignidades hematoldgicas. Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y
Hemoterapia 2018, 34 (4)

32. Rosenberg SA, Restifo NP. Adoptive cell transfer as personalized immunotherapy for human
cancer. Science. 2015;348(6230):62-8. doi: 10.1126/science.aaa4967.

'
2022 Uribe-Ramirez, M. Vol 6, nimero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.406 61



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

33. Porter DL, Levine BL, Kalos M, Bagg A, June CH. Chimeric antigen receptor-modified T cells in
chronic lymphoid leukemia. N Engl J Med. 2011; 365(8):725-33. doi: 10.1056/NEJM0al103849

34, Schubert ML, Hoffmann JM, Dreger P, Mlller-Tidow C, Schmitt M. Chimeric antigen receptor
transduced T cells: Tuning up for the next generation. Int J Cancer. 2017 Nov 9. doi: 10.1002/ijc.31147

35. Gonzalez Monte E, Caravaca Fontan F, Fernadndez Juarez G. Nefrologia al dia. Nefropatias
Intersticiales.

36. Caravaca-Fontan F, Fernadndez-Juarez G, Praga M. Acute kidney injury in interstitial nephritis.
Curr Opin Crit Care. 2019 Dec;25(6):558

37. Sury K, Perazella MA, Shirali AC: Cardiorenal complications of immune checkpoint inhibitors.
Nat Rev Nephrol 14: 571-588, 2018

38. Cortazar FB, Marrone KA, Troxell ML, Ralto KM, Hoenig MP, Brahmer JR, Le DT, Lipson EJ,
Glezerman IG, Wolchok J, Cornell LD, Feldman P, Stokes MB, Zapata SA, Hodi FS, Ott PA, Yamashita
M, Leaf DE: Clinicopathological features of acute kidney injury associated with immune checkpoint
inhibitors. Kidney Int 90: 638-647, 2016.

39. Shirali AC, Perazella MA, Gettinger S: Association of acute in- terstitial nephritis with programmed
cell death 1 inhibitor therapy in lung cancer patients. Am J Kidney Dis 68: 287-291, 2016

40. Mamlouk O, Selamet U, Machado S, Abdelrahim M, Glass WF, Tchakarov A, Gaber L, Lahoti A,
Workeneh B, Chen S, Lin J, Abdel- Wahab N, Tayar J, Lu H, Suarez-Almazor M, Tannir N, Yee C, Diab
A, Abudayyeh A: Nephrotoxicity of immune checkpoint inhibitors beyond tubulointerstitial nephritis:
Single-center experience. J Immunother Cancer 7: 2, 2019.

41. IzzedineH,MathianA,ChampiatS,PicardC,MateusC,RoutierE, Varga A, Malka D, Leary A, Michels J,
Michot JM, Marabelle A, Lambotte O, Amoura Z, Soria JC, Kaaki S, Quellard N, Goujon JM, Brocheriou
I: Renal toxicities associated with pembrolizumab. Clin Kidney J 12: 81-88, 2019

42. Murakami N, Motwani S, Riella LV: Renal complications of im- mune checkpoint blockade. Curr
Probl Cancer 41: 100-110, 2017

43. Fadel F, El Karoui K, Knebelmann B: Anti-CTLA4 antibody- induced lupus nephritis. N Engl J
Med 361: 211-212, 2009

44. van den Brom RR, Abdulahad WH, Rutgers A, Kroesen BJ, Roozendaal C, de Groot DJ, Schro'der
CP, Hospers GA, Brouwer E: Rapid granulomatosis with polyangiitis induced by immune check- point
inhibition. Rheumatology (Oxford) 55: 1143-1145, 2016

45, Gao B, Lin N, Wang S, Wang Y: Minimal change disease asso- ciated with anti-PD1immunotherapy:
A case report. BMC Nephrol 19: 156, 2018

46. Habib R, Lévy M, Gubler MC: Clinicopathological correlations in the nephrotic syndrome.
Paediatrician 1979; 8: 325-348

47. Cameron JS: The nephrotic syndrome and its complications. Am J Kidney Dis 1987; 10: 157-171.
48. Filler G, Young E, Geier P, Capenter B, Drukker A, Feber J: Is there really an increase in non-

minimal change nephrotic syndrome in children? Am J Kidney Dis. 2003; 42:1107-113.

I EEEE———
62 2022 Uribe-Ramirez, M. Vol 6, numero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.406



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

49. Haas M, Meehan SM, Karrison TG, Spargo BH: Changing etiologies of unexplained adult nephrotic
syndrome: a comparison of renal biopsy findings from 1976-1979 and 1995-1997. Am J Kidney Dis 1997;
30: 621- 631.

50. Korbet SM, Genchi RM, Borok RZ, Schwartz MM: The racial prevalence of glomerular lesions in
nephrotic adults. Am J Kidney Dis 1996; 27: 647-651.

51. Bonilla-Felix M, Parra C, Dajani T, Ferris M, Swinford RD, Portman RJ, Verani R: Changing patterns
in the histopathology of idiopathic nephrotic syndrome in children. Kidney Int 1999; 55:1885-1890.

52.  Srivastava T, Simon SD, Alon US: High incidence of focal segmental glomerulosclerosis in nephrotic
syndrome of childhood. Pediatr Nephrol 1999; 13:13-18.

53.  McGrogan A, Franssen FMC, de Vries CS: The incidence of primary glomerulonephritis worldwide:
a systematic review of the literature. Nephrol Dial Transplant 2011; 26: 414- 430.

54. Sharples PM, Poulton J, White RH: Steroid responsive nephrotic syndrome is more common in
Asians. Arch Dis Child 1985; 60: 1014-1017.

55. Markowitz GS, Nasr SH, Stokes MB, DéAgati VD. Treatment with IFN-alpha, -beta, or -gamma is
associated with collapsing focal segmental glomerulosclerosis. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5: 607-615

56. patients: clinical significance for 1-year mortality Nihon Jinzo Gakkai Shi. 2011;53[1]:38-45.
57. Koénigsbrigge O, Létsch F, Zielinski C, Pabinger I, Ay C. Chronic kidney disease in patients with
cancer and its association with occurrence of venous thromboembolism and mortality. Thromb Res.

2014 ;134[1]:44-9.

58. de Francisco ALM, Fernandez E, Cruz JJ, Casas MT, et al. Under-recognized renal insufficiency
in hospitalized patients: implications for care. Eur J Intern Med.2010; 21[4]: 327-32.

59. Launay-Vacher V, Spano JP, Janus N et al. Renal insufficiency and anticancer drugs in elderly
cancer patients: a subgroup analysis of the IRMA study. Crit Rev Oncol Hematol 2009;70:124¢133.

60. Jhaveri KD, Shah HH, Patel Ch, et al. Glomerular Diseases Associated With Cancer, Chemotherapy,
and Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Adv Chronic Kidney Dis 2014; 21:48-55.

61. George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic microangiopathy. N Engl J Med 2014;371:1847-
1848.

62. Astigarraga |, Gonzalez-Granado LI, Allende LM, Alsina L. Sindromes hemofagociticos: la
importancia del diagndstico y tratamiento precoces. Anales de Pediatria. 2018 Aug;89(2):124.e1-8.

63. E.Janka. Familial and acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis.Annu Rev Med., 63 (2012),
pp. 233-246

64. When T cells and macrophages do not talk: the hemophagocytic syndromes. Curr Opin Hematol.,
15 (2008), pp. 359-367

65. Rovelo-Lima JE, Garcia-Rodriguez FM, Alvarado-Silva C, Jiménez-Villanueva X, Aboharp-Hassan
Z, Sosa-Duran EE. Sindrome de lisis tumoral. Gaceta Mexicana de Oncologia 2010

'
2022 Uribe-Ramirez, M. Vol 6, nimero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.406 63



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

66. Cheson BD, Heitner Enschede S, Cerri E, Desai M, Potluri J, Lamanna N et al. Tumor lysis syndrome
in chronic lymphocytic leukemia with novel targeted agents. Oncologist. 2017; 22 (11):1283-1291.
67. Calvo-Villas JM. Sindrome de lisis tumoral. Med Clin. 2019; 152 (10): 397-304.

68. Davidson MB, Thakkar S, Hix JK, Bhandarkar ND, Wong A, Schreiber MJ. Pathophysiology, clinical
consequences and treatment of tumor lysis syndrome. Am J Med. 2004; 116 (8): 546-554.

69. Hochberg J, Cairo M. Tumor lysis syndrome: current perspective. Haematologica. 2008; 93 (1):
9-13.

70. Soares M, Feres GA, Salluh JIF. Systemic inflammatory response syndrome and multiple organ
dysfunction in patients with acute tumor lysis syndrome. Clinics (Sao Paulo). 2009; 64 (5): 479-481

71. Mechanisms and therapeutic potentials of cancer immunotherapy in combination with radiotherapy
and/or chemotherapy. Cancer Letters. 2019 [;452:66-70.

72. Wu J, Waxman DJ. Immunogenic chemotherapy: Dose and schedule dependence and combination
with immunotherapy. Cancer Letters. 2018; 419:210-21.

73.  Miyahira Arakaki Juan Manuel. Insuficiencia renal aguda. Rev Med Hered. 2003; 14 (1): 36-43
74. Gainza F. Insuficiencia Renal Aguda. Nefrologia al dia, Sociedad espafola de Nefrologia. 2020.
75. Isik B, Alexander MP, Manohar S, Vaughan L, Kottschade L, Markovic S, et al. Biomarkers, Clinical

Features, and Rechallenge for Immune Checkpoint Inhibitor Renal Immune-Related Adverse Events.
Kidney International Reports. 2021 Apr;6(4):1022-31.

I EEEE———
64 2022 Uribe-Ramirez, M. Vol 6, numero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.406



José G. Jiménez-Montero 'Mayra Villegas-Barakat 2 Maria L. Carvajal Solérzano 3

1 Especialidad, Decanatura de Medicina de la Universidad de Ciencias Médicas y Departamento de
Endocrinologia, Hospital CIMA, San José, Costa Rica.

2 Universidad de Ciencias Médicas, San José, Costa Rica

3 Universidad de Ciencias Médicas, San José, Costa Rica.

Contacto: jimenezmj@ucimed.com

RESUMEN

Se realizé una busqueda de articulos y revisiones disponibles en revistas cientificas
que incluian el tema de diabetes, hiperglucemia, complicaciones de la diabetes, terapia
insulinica y guias de manejo de la diabetes de los ultimos 20 aflos. Se presentan las
indicaciones de la insulina, su dosificacién, via de administracién segun la situacion
clinica del paciente y las formulaciones de insulina disponibles para Costa Rica. Se
presentan las diferencias entre las insulinas humanas y los andlogos de insulina,
resaltando las diferencias farmacocinéticas y la seguridad de los andlogos. En la
actualidad existen varios andlogos de insulina de accién prolongada y de corta accidon
que le permite al paciente alcanzar una mejor concentracién de glucosa. Estos analogos
de insulina son efectivos, seguros y asociados con menos hipoglucemia y menor
ganancia de peso comparado con las insulinas humanas. Se hace énfasis en el riesgo
de hipoglucemias asociado a la terapia insulinica y la importancia de la intervencion
no farmacoldgica. El descubrimiento de la insulina en Toronto, Canada hace 100 aios
revoluciono el tratamiento de las personas con diabetes. El desarrollo de analogos de
insulina semeja mejor la secrecion enddgena de insulina y permite mejorar las metas
Cémo citar: de control glucémico. Los programas educacion en diabetes representan un beneficio
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The search was conducted for articles and reviews availables in scientific journals
that included the topics of diabetes, hyperglycemia, complications of diabetes,
insulin therapy, and diabetes management guidelines from the last 20 years. The
indications for insulin, its dosage, route of administration are presented according
to the clinical situation of the patient and the insulin formulations available. We
review the differences between human insulins and insulin analogs, highlighting
the pharmacokinetic differences and the safety of the analogs. Currently several
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years ago revolutionized the treatment of people with diabetes. The development of
insulin analogues better simulate endogenous insulin secretion and allows to achieve
glycemic goals. Diabetes education programs represent a benefit in the successful
management of diabetes as part of non-pharmacological intervention.

Keywords: Diabetes Mellitus Insulin Insulin Analogues Hypoglycemia Complications
of Diabetes.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una condicién metabdlica caracterizada por hiperglucemia crdénica, asociada con
el riesgo de complicaciones micro y macro vasculares (1). Esta condiciéon ha aumentado a nivel mundial
(2-3) y alcanza una prevalencia del 14.8% en Costa Rica (4). En la diabetes tipo 1 hay destruccién gradual
y progresiva de las células B, generalmente de origen autoinmune, con disminucidn en la produccion y
secrecion de insulina, que hace dependientes de insulina a estos pacientes (5-7). La diabetes tipo 2 es una
enfermedad asociada a resistencia a la insulina, disfuncion de la célula B y disminucidn progresiva de la
secrecion de insulina (5-7). Las personas con diabetes tipo 2 generalmente se tratan con agentes orales pero
requieren reemplazo con insulina después de un tiempo variable de evolucidon de la diabetes. Se requiere
insulina también en condiciones especiales que representan emergencias hiperglucémicas como cuando el
paciente es tratado con esteroides, que presenten infecciones (incluyendo COVID-19), con complicaciones
cardiovasculares o en personas con guemaduras o politraumatizados, entre otras (5-10). La insulina también
se emplea en pacientes no diabéticos que presenten hiperglucemia de estrés porque se asocia con elevada
morbilidad, mortalidad y se prolonga la estancia hospitalaria (10).

Las metas de control de la hiperglucemia recomendadas por diversas organizaciones médicas convergen
en el establecimiento de un abordaje individualizado (5-7). Las mismas han variado a través del tiempo,
basadas en varios estudios clinicos (10-16) y se han enfocado en la efectividad medida con la reduccién
de hemoglobina glucosilada (HbAlc); en segundo lugar, su seguridad, especialmente en la prevencion de
la hipoglucemia y recientemente, la proteccién cardiovascular y renal que ofrecen los nuevos farmacos
disponibles para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (15-16).

El control de la hiperglucemia reduce complicaciones crdnicas asociadas a la diabetes, por lo que el médico
debe conocer las mejores estrategias para optimizar la glucemia. Dentro de ellas esta la intervencion no
farmacoldgica, los agentes orales e inyectables incluyendo la insulinoterapia. Esta revision se centrara en el
tratamiento con insulina de la persona con diabetes, sus indicaciones, los ajustes de la dosis en pacientes
ambulatorios y en aquellos con hiperglucemia intrahospitalaria. Ademas, se analizaran las estrategias para
prevenir las hipoglucemias.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda de articulos y revisiones disponibles en revistas cientificas que incluian el tema de
diabetes, hiperglucemia, complicaciones de la diabetes, terapia insulinica y guias de manejo de la diabetes
de los ultimos 20 anos, disponibles en las bases de datos como: Pubmed, MEDLINE, Google Academic y
SciElo. La informacion se selecciond, se analizd y sistematizé segudn nivel de relevancia.
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DESARROLLO
TRATAMIENTO DE LA DIABETES: INTERVENCION NO FARMACOLOGICA

El manejo de la diabetes es complejo y no se limita a la intervencidn farmacoldgica. Multiples factores,
incluyendo el entorno biopsicosocial, percepcidn y aceptacion de la enfermedad, aspectos econdmicos,
presencia de complicaciones, efectos adversos de los farmacos, entre otros, representan barreras para el
manejo exitoso de la diabetes (17-19). La intervencién no farmacoldgica relacionada con los cambios en el
estilo de vida (el habito del ejercicio fisico, la alimentacion modificada en carbohidratos, la reduccidn del
consumo de grasa y sodio) (17-19), al igual que las herramientas tecnoldgicas, constituye los componentes
esenciales en el manejo de la diabetes (20-22). El incumplimiento de las intervenciones no farmacoldgicas
reduce la efectividad de los agentes hipoglucemiantes e impide el control exitoso de la enfermedad. Los
cambios en el estilo de vida demandan un esfuerzo para la persona con diabetes, para su familia y circulo
social. Se ha demostrado que para lograr resultados positivos en el manejo de la diabetes es fundamental
implementar un programa de educacioén. Las caracteristicas y estrategias que favorecen los cambios en el
estilo de vida para el manejo de la diabetes se ilustran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas y estrategias para la intervencién no farmacolégica en el manejo de la diabetes.

Alimentacion y nutriciéon Ejercicio fisico

Caracteristicas | La terapia nutricional se enfoca en satisfacer las | La practica del ejercicio fisico debe
necesidades individualizadas de macronutrientes y | de ser regular, 150 o mas minutos/
micronutrientes basados en las preferencias personales | semana. El plan de ejercicio debe
y culturales, acceso a alimentos saludables, compromiso y | de ser individualizado, indicado por
capacidad de cambio, alfabetizacién y educacién en salud. | un profesional, comprende sesiones
de ejercicio aerdbico, de resistencia
y de flexibilidad que involucren los
distintos grupos musculares.

Estratégias Disminucién del peso en caso de obesidad (= 5%).
Fomento del disfrute de la alimentacién y desmitificacion
de prejuicios relacionados con los alimentos.
Educacidén a la persona sobre su alimentacion, seleccién
de alimentos y autocontrol glucémico, para orientar
el tratamiento y la autogestién, mediante el uso de
herramientas practicas que permitan a la persona
desarrollar patrones de alimentacidon saludable.
Ofrecer un seguimiento constante, evaluar de resultados y
modificar las intervenciones seguin sea necesario, tomando
en cuenta la terapia farmacoldgica y las indicaciones del
médico tratante.

Con indicaciones de un profesional se recomiendan la
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
la Mediterranea, baja en carbohidratos, alta en fibra, baja
en grasas, dieta vegetariana y vegana.
Mantener un monitoreo del perfil lipidico y de la funcién
renal.
Ajustar la terapia al plan de ejercicio fisico.

Referencias: 18-20.
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES: INTERVENCION FARMACOLOGICA

El abordaje farmacoldgico se realiza de acuerdo con el tipo de diabetes, la edad del paciente, la evoluciéon
de la enfermedad, grado de descompensacion e historia de complicaciones cardiovasculares, neuroldgicas
y renales. Es importante considerar esas variables para determinar la meta glucémica y la escogencia de
agentes reguladores de la glucemia (5-7), que ademas, tengan evidencia de proteccién cardiovascular y
renal (15-16).

En diabetes tipo 1, en la que existe un déficit en la produccién de insulina, la terapia con insulina es mandatoria
desde el inicio de la enfermedad para controlar la hiperglucemia y prevenir la cetoacidosis (5-7). En relacion
con el tratamiento de la diabetes tipo 2, las guias internacionales han acordado que la monoterapia con
metformina sea la droga de primera escogencia, siempre y cuando sea tolerada y se alcance la meta de
HbA1c. No obstante, la terapia doble o triple con otros agentes orales como inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4, inhibidores de los co-transportadores sodio-glucosa, sulfonilureas o inyectables incluyendo la
insulina y los antagonistas de los receptores de GLP-1deben ser considerados de acuerdo con variables como
el porcentaje de HbAlc meta, la presencia de complicaciones cardiovasculares y renales, las preferencias y
posibilidades del paciente (5-7).

INDICACIONES DE USO DE INSULINA

La insulina esta indicada en pacientes con diabetes tipo 1, empleando el esquema basal-bolo o con micro-
infusora de insulina y en aquellas personas que presenten emergencias como cetoacidosis diabética, en
estado hiperosmolar no cetdcico; condiciones criticas con hiperglucemia marcada incluyendo infecciones
severas, eventos cardiovasculares o procedimientos quirdrgicos (9, 23-29). En estas ultimas condiciones, la via
recomendada de administracidn es la intravenosa (IV). También la insulina se indica a personas con diabetes
tipo 2 que presenten HbAlc > 7.5 % (a pesar de la intervenciodn inicial enfocada en cambios en el estilo de
vida y en el tratamiento oral dual o triple), con enfermedad renal o hepatica. Ademas, en algunas mujeres
con diabetes gestacional y, en personas con diabetes secundaria debida a insuficiencia pancreatica (5-7).

PREPARACIONES DE INSULINA Y FARMACOCINETICA

Insulina humana. La insulina de accién intermedia Neutral Protamina Hagedorn (NPH) es una suspension
cristalizada de insulina humana, protamina y zinc en un buffer neutral que retarda la liberacion de la insulina
al torrente sanguineo. Para alcanzar una cobertura de 24 horas, la NPH debe administrarse dos veces al
dia. Cuando se administra en la mafnana, existe un riesgo aumentado de hipoglucemia si no se consumen
alimentos durante su pico de accién. Cuando se administra con la cena o a la hora de acostarse, se recomienda
una merienda antes para evitar una hipoglucemia nocturna. En consecuencia, la glucemia en ayunas puede
superar la meta (> 100 mg/dL) (5-7).

La insulina regular o cristalina es una insulina de corta accion, soluble, contiene zinc, forma hexdmeros y tiene
la misma secuencia de aminoacidos que la insulina humana enddgena. Una vez administrada subcutdaneamente,
los hexdmeros se disocian en dimeros y mondmeros que se absorben y esta insulina debe inyectarse al menos
30 minutos antes de las comidas para cubrir la hiperglucemia pos-prandial. Hay que tomar en cuenta también
gue la duracioén de la accién de esta insulina excede la duracion del pico pos-prandial que se presenta en la
mayoria de los tiempos de comida, particularmente, si la cantidad de carbohidratos es limitada. Este hecho
puede causar hipoglucemia varias horas después de haber comido, lo cual se puede prevenir ingiriendo una
merienda.

La insulina NPH puede mezclarse con insulina regular en una misma jeringa, lo cual puede ser conveniente
y la mezcla debe ser preparada inmediatamente antes de la inyeccion. La insulina regular (cristalina) debe
ser extraida antes que la NPH con el fin de no variar la farmacocinética de la insulina regular. Esta mezcla
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se inyecta pocos minutos antes de las comidas. La insulina regular o cristalina también se usa por via IV en
pacientes hospitalizados, como se revisara posteriormente.

Analogos basales de insulina de nueva generacion. Existen insulinas analogas que son formulaciones
disefadas para modificar la farmacocinética de esta hormona. Se logra a través de la introduccién de
distintos aminodcidos en la estructura molecular de la insulina humana. La insulina glargina es idéntica a la
insulina humana excepto por una sustitucién de la glicina por asparagina en posiciéon 21 de la cadena a vy
por la adicién de dos moléculas de arginina en la cadena 3 de la molécula de insulina (30-31). Existen dos
formulaciones de insulina glargina: U-100 y U-300. Estas modificaciones producen un cambio en el pH, de
tal manera que después de la administracion subcutdnea, esta insulina se precipita formando hexameros, los
cuales retardan su absorcion y prolongan su tiempo de accién. La glargina tiene un pico de accién pequefio
y su duracidén es usualmente de 24 horas (30-32). Existe la insulina biosimilar de la glargina que presenta
una eficacia y seguridad similar a la insulina glargina.

La insulina detemir es una insulina acilada que contiene una cadena de acidos grasos que le permite su
unién a la albumina dando como resultado una prolongacién de su accion (30-31). Es menos potente que
la insulina humana por lo que se formula usando una relacién molar 4:1 (ejemplo: una unidad de detemir
contiene cuatro veces mas moléculas de insulina determir por unidad de otra insulina). Tanto la glargina
como la detemir no presentan picos (30-31).

La insulina degludec es una insulina casi idéntica a la insulina humana con una duracién de accién ultra
prolongada. Consiste en una insulina humana DesB30 acilada en el residuo LysB29 con una cadena lateral
Hexadecandioyl-y-L-Glu (30-31). Debido a su estructura y formulacién, degludec forma multihexameros
estables y solubles al momento de su inyeccion. Los mondmeros de insulina se separan luego de manera lenta
y gradual; y se absorben hacia el torrente sanguineo para brindar una accién de duracién ultra prolongada
(30-31). Estas caracteristicas permiten que esta insulina posea una duracién de accién de mas de 40 horas
y tiene una concentracién plasmatica menos variable, lo que le concede caracteristicas flexibles en los
horarios de administracion de la insulina. A diferencia de glargina y detemir, degludec puede ser mezclada
con insulinas de rapida acciéon sin que cambie la farmacocinética de cada una de esas insulinas.

Andlogos de accidn ultra rapida y corta duracion. Las preparaciones analogas de accidn ultra rapida y corta
duracion (lispro, aspart, glulisina) difieren de la insulina humana, pues la molécula se modifica para evitar
la formacién de hexameros o polimeros, lo que facilita su absorcion y accion (30-31). La insulina lispro se
obtiene de la sustitucidn de prolina y lisina en la posicidén 28 y 29 de la cadena B de la insulina humana. La
insulina aspart tiene una sustitucion de acido aspértico por prolina en posicidon 28 de la cadena [3. Por su
parte, la glulisina presenta una sustitucion de la asparagina por lisina en la posiciéon 3, y de acido glutdmico
en lugar de lisina en la posicién 29 de la cadena 3. En general, estas insulinas analogas inician su accién entre
los 5-15 minutos de ser administrada, el pico de accidn esta entre 45 a 75 minutos, y su duraciéonesde 2 a 4
horas (30-31). El cuadro 2 muestra las principales caracteristicas farmacoldgicas de las insulinas disponibles.

Cuadro 2. Caracteristicas de las principales formulaciones de insulina disponibles.

Insulina prandial

Tipo de insulina

Inicio de accién (minutos)

Pico de efectividad

Duracidon de accién

(horas) (horas) *
Lispro, lispro, aspart, 15 a 30 min 1a3h 4a6h
glulisina+
Regular 30 min 1.5a35h 8 h

'
2022 Jmenez Montero, J. G. et al Vol 6, nimero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.416 69



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Insulina basal

Tipo de insulina Vida media (horas)A Pico de efectividad (horas) | Duracidn de accién (horas) *

NPH 4.4h 4a6h 12h

Insulina glargina

100 U/mL 12h No hay pico pronunciado 20 a mas de 24

300 U/mL 19h

Pre mezclas

Tipo de insulina Inicio de accién (minutos) Pico de efectividad Duracidn de accidén
(horas) (horas) *
75%/25% - 75% 15 a 30 min 0.5a25h 14-24 h
Lispro

protamina, 25%

lispro

70%/30% - 70% 15 a 30 min 0.5a25h 14-24 h
aspartica

protamina, 30% aspartica

50%/50% - 50% 15 a 30 min 0.5a3h 14 -24 h

lispro protamina,

50% aspartica

Referencia: 31-32.
DOSIFICACION DE INSULINA

Diabetes tipo 1. Las personas con diabetes tipo 1requieren tratamiento intensificado con insulina calculdndose
un 50% de su dosis diaria de insulina como basal y un 50% como insulina prandial (antes de desayuno,
almuerzo y cena). La principal accidn de la insulina basal es frenar la produccién hepatica de glucosa y limitar
la hiperglucemia en ayunas y entre comidas. Esto se logra con insulina humana como la NPH o mediante
insulina andloga de larga duracion. Las excursiones de glucemia después de comidas se controlan con la
insulina prandial. Este esquema se denomina basal-bolo y los requerimientos totales de insulina pueden
ser estimados segun el peso (5-7). Las dosis tipicas de insulina varian entre 0.4 a 1.0 U/Kg/dia (5-7). Dosis
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mayores son necesarias durante la pubertad, embarazo o enfermedades sistémicas. La dosis de insulina
basal se titula aumentando o bajando en una unidad diaria para mantener una glucemia en ayunas de 100
mg/dL vy la insulina prandial de forma similar, tendiendo en consideracion la ingesta y el perfil glucémico
dos horas pos prandiales.

En personas con diabetes tipo 1 también se pueden emplear micro-infusoras que aportan insulina de
accion corta en forma continua por via subcutanea (5-7). Esta via de administracion de insulina se emplea
principalmente en diabetes tipo 1, aunque en diabetes tipo 2 también puede usarse y requiere un monitoreo
estricto de la glucemia (5-7).

Diabetes tipo 2. En diabéticos tipo 2, la naturaleza progresiva de esta condicién, caracterizada por un deterioro
gradual de la secrecién de insulina asociada a hiperglucemia crénica y por otro lado, el incumplimiento de
la dieta y el sedentarismo, son algunos de los factores que explican la necesidad de introducir la insulina
oportunamente en el esquema de tratamiento de la persona con diabetes tipo 2 (5-7). La insulina en el
diabético tipo 2 usualmente se inicia con la administracion de una dosis Unica de insulina basal. Esta insulina
se puede adicionar a los agentes orales y la dosis inicial se calcula de acuerdo con el peso corporal (0.1-0.2 U/
Kg/dia). También puede iniciarse con 10 U al dia. La dosis de insulina basal se titula diariamente aumentando
una unidad hasta que la glucemia alcance una meta de 100 mg/dL. Para esto, se debe medir diariamente la
glucemia con glucoémetro o con monitoreo continuo de glucosa (5-7, 20-22). La insulina humana se administra
dos veces al dia, 30 minutos antes del desayuno y 30 minutos antes de la cena. Algunas guias recomiendan
iniciar con una sola dosis de NPH en la noche, no obstante, esta dosificacion no permite alcanzar un control
glucémico adecuado debido a su tiempo de vida media. En personas con diabetes tipo 2 de larga evolucion
con antecedentes de mal control por varios aflos (quienes generalmente presentan déficit marcado de
insulina) se requiere insulina basal mas uno o mas bolos de insulina prandial similarmente al tratamiento
con insulina en diabetes tipo 1.

Estudios de seguridad y comparaciéon entre las preparaciones de insulina

Los estudios realizados con analogos de insulina basal (glargina U-100, U-300, detemir U 100, degludec U
100) han demostrado las ventajas de estas insulinas de nueva generacién comparadas con la NPH (30-34).

Las insulinas analogas de nueva generacion han mostrado seguridad cardiovascular. El estudio ORIGIN
se realizd para investigar si la normoglucemia inducida por la insulina glargina por mas de 6 anos reduce
morbilidad y mortalidad cardiovascular en personas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular con
hiperglucemia en ayunas, intolerancia a los carbohidratos o diabetes tipo 2 temprana en comparacion con
un grupo control que recibid acidos grasos omega-3 (14). La insulina glargina tuvo un efecto neutro sobre
eventos cardiovasculares y cancer. No obstante, redujo diabetes de nuevo inicio, aumentd modestamente
la frecuencia de hipoglucemias e indujo aumento de peso de los pacientes. Otro estudio de seguridad
cardiovascular compard el efecto de la insulina degludec versus la glargina en pacientes con diabetes tipo
2, de los cuales el 85.2% tenia enfermedad cardiovascular establecida, enfermedad renal crénica o ambas
(35). La poblaciéon en estudio tenia en promedio 65.0 afios, la duracion promedio de la diabetes era de 16.4
anos, vy la HbAlc promedio era de 8.431.7%. El punto primario ocurrid en 325 pacientes (8.5%) que recibieron
degludec y en 356 (9.3%) en grupo de glargina (HR, 0.91; 95% intervalo de confianza de, 0.78 to 1.06; P<0.001
para no inferioridad). A los 24 meses, el promedio de la HbAlc fue de 7.531.2% en cada grupo, mientras que
la glucemia promedio fue significativamente mas baja en el grupo de degludec (128356 vs. 136357 mg/dL,
P<0.001). Hipoglucemia severa se presentd en 187 pacientes (4.9%) en el grupo de degludec y en 252 (6.6%)
con la glargina siendo la diferencia absoluta de 1.7 puntos porcentuales (0.60; P<0.001 para superioridad;
OD: 0.73; P<0.001) (35).

En estudios de eficacia se han realizado comparaciones entre un misma molécula pero a diferente concentracion.
Por ejemplo, glargina U-300 en comparacion con la glargina U-100 produjo menos hipoglucemia en pacientes
con diabetes tipo 1y diabetes tipo 2 (36-38). Un estudio aleatorizado y controlado compard la eficacia y
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seguridad de las insulinas de segunda generacion como insulina glargina U-300 e insulina degludec U-100, en
pacientes con diabetes tipo 2 que no habian recibido insulina previamente. El estudio que durd 24 semanas
tenia como objetivo principal evaluar el cambio en la HbAlc desde el inicio hasta la semana 24. Los resultados
mostraron que glargina U-300 mejora el control de la glucemia de los participantes, alcanzando el mismo
valor que degludec con un perfil mas seguro en la fase de titulacion, reflejado en una menor incidencia y tasa
de hipoglucemias en las primeras 12 semanas que abarcan el periodo de titulaciéon e igualdad de seguridad
en la fase de mantenimiento (39). En general, los estudios que comparan las insulinas analogas de nueva
generacion han revelado mas similitudes que diferencias, excepto cuando se compard la tasa de hipoglucemias
entre analogos de insulina en pacientes con deterioro de la funcidon renal (40). La funcidén renal parece que
afecta los efectos reductores de glucemia inducida por glargina U-300 versus degludec U-100 puesto que
se observé mayor reduccion de HbAlc con glargina U-300 sin un aumento en el riesgo de hipoglucemia, en
pacientes con tasa de filtracién glomerular <60 mL/min/ (41).

Por otro lado, existen mezclas de insulina que pueden contener 70% de NPH y 30% de insulina regular,
formulaciones mds modernas que combinan insulina de acciéon prolongada con los analogos de accidn rapida
(42). De estas insulinas, la neutral protamine lispro (NPL) es una suspension a base de protamina (similar a
la NPH) y del andlogo lispro. A pesar de que la aplicacién de estas insulinas es dos veces al dia (beneficio
deseable), no se logra reproducir la secrecion basal y prandial de insulina enddgena vy los estudios seflalan
gue estas mezclas no son superiores a los esquemas basales y basal-bolo; y no se recomienda su uso en
diabetes tipo 1.

CRISIS HIPERGLUCEMICA

Las enfermedades criticas se asocian a un aumento de las hormonas contrareguladoras tales como el
glucagdn, hormona de crecimiento, catecolaminas, glucocorticoides y citoquinas que a su vez aumentan la
produccion hepatica de glucosa y resistencia a la insulina periférica y hepatica (43). En pacientes con crisis
hiperglucémica como en los casos de cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar no cetdcico, uso de dosis
altas de esteroides, infecciones bacterianas o virales se requiere tratamiento con insulina.

Los pacientes con COVID-19 hospitalizados pueden desarrollar hiperglucemia por varios mecanismos,
incluyendo la resistencia a la insulina, y el efecto del tratamiento con esteroides por lo que son candidatos a
tratamiento con insulina IV (9-10). Igualmente, pacientes con complicaciones cardiovasculares o en personas
con quemaduras o politraumatizados (23-29), asi también, en pacientes no diabéticos que desarrollan
hiperglucemia de stress durante la hospitalizacion (43). En estas condiciones, los pacientes en estado critico
no tendran via oral y la meta de control glucémico aconsejada es de 140-180 mg/dl (25).

Existen varios algoritmos para iniciar y titular la dosis de insulina IV empleando las bombas de infusiéon
continua. En esta revision se presenta uno de los algoritmos que es comprensible y facil de implementacidn.
La infusion de insulina se calcula de acuerdo con la glucemia inicial y se ajusta en forma horaria segun la
glucemia capilar o de laboratorio, siguiendo el algoritmo que se ilustra en el cuadro 2 (44). La insulina por via
IV se prepara empleando 100 cc de solucién salina al 0.9% a la que se le adiciona 100 U de insulina cristalina
o un andlogo de accién rapida. La concentracion de la solucion contendrd 1 U/mL y debe purgarse por la
via, pasando aproximadamente 50 cc con el fin de saturar el latex de la conexién, ya que, la insulina tiende
a adherirse al tubo conector. En cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar no cetdcico, la deshidratacion
y el desequilibrio electrolitico debe ser evaluado y corregido apropiadamente (5-7). Cuando se administra
la insulina 1V, el uso de alguno de los diversos dispositivos médicos para monitoreo de la glucemia es
mandatorio, para ajustar la infusién de insulina y prevenir hipoglucemias (10). En el caso de pacientes
diabéticos con infecciones por COVID-19 que presenten hiperglucemia leve o moderada, se puede manejar
con esquemas menos intensificados. Por ejemplo; basal + inhibidor de DPP-4 en casos de hiperglucemia leve
o si la hiperglucemia es moderada puede emplearse un esquema balsal-bolo (10). No obstante, cuando se
trata de COVID-19 severo el tratamiento que se emplea es con insulina IV empleando el algoritmo descrito
antes (10, 45).
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Una vez alcanzadas estas metas glucémicas con la infusion |V de insulina (se logra generalmente en 24 a 48
horas), se puede pasar a la administracion de insulina subcutdnea. Para esto, se calcula la dosis diaria total
IV de insulina requerida, de la cual se aplica el 80% y se administra el 50% como insulina basal (glargina o
detemir o degludec), una vez al dia y la otra mitad serd provista como insulina prandial (glulisina, lispro o
aspart) dividida en tres dosis iguales. La dosis se ajusta de acuerdo con el monitoreo de la glucemia (10).

Es importante aclarar que para el traslape (de IV a basal-bolo) se inicia la via subcutdnea manteniendo la
administracidon IV hasta una hora después de iniciar la via subcutdnea de insulina.

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA CON INSULINA

Debido a que la insulina es el agente reductor de la glucemia mas potente, también se asocia con mayor
riesgo a desarrollar hipoglucemias, aumento de peso y constituye un factor limitante para el cumplimiento
de las metas glucémicas (46-47). En pacientes ambulatorios, se ha estudiado la mejor manera para lograr
la meta de glucemia y se debe considerar que en la practica clinica usual se administran dosis mayores de
insulina basal (sobre-basalizacion) y esto se vincula con el desarrollo de hipoglucemias nocturnas (46-48).
Factores que advierten esta condicién, incluyen entre otros, una dosis de insulina mayor a 0.5 U/Kg, alta
variabilidad glucémica e hipoglucemia (percibida o no percibida). El reconocimiento oportuno de la sobre-
basalizaciéon obliga a evaluar la dosis basal para evitar complicaciones iatrogénicas. La hipoglucemia afecta
la calidad de vida, se asocia a depresion, cambios cognitivos y riesgos cardiovasculares (46). En Costa Rica,
la hipoglucemia es una complicacién comun y de importancia clinica asociada con morbilidad de significancia
clinica (47-48). Por estas razones, el médico debe conocer las manifestaciones de esta complicacion vinculada
con la insulina que en muchos casos es inadvertida y se debe establecer medidas para prevenirla.

En pacientes hospitalizados con hiperglucemia tratados con insulina se deben de identificar los factores
asociados con el riesgo de hipoglucemias pues esta condicidon constituye un riesgo de complicaciones
cardiovasculares y prolonga la estancia hospitalaria (46-48). La hipoglucemia intrahospitalaria refleja la
severidad de la condicidn del paciente y la presencia de multiples comorbilidades (45). El cuadro 3 muestra
los factores de riesgo de hipoglucemia intrahospitalaria que el médico debe tener en cuenta.

Cuadro 3.Tratamiento de las crisis hiperglucémicas intrahospitalarias.

Glu 70-90 mg/dL Glu 91-120mg/dL Glu 121-180 mg/dL Glu >180 mg/dL Indicaciones*

Glucemia 1 en > 40
mg/dL/h

Glucemiat 1 infusién en "20"

Glucemia T en >|Glucemia 1 en 1-40 | Glucemia no cambié o Tinfusién en "©"

20mg/dL/h

mg/dL/h o no cambid

|l en 1-40 mg/dL/h

Glucemiaf

Glucemia 1 en 1-20

mg/dL/h, o no cambid

o glucemia | en 1-20
mg/dL/h

Glucemia | en 1-40
mg/dL/h

Glucemia | en 41-80
mg/dL/h

No cambiar infusién

Glucemia no cambié

Glucemia | 21-40 mg/
dL/h

Glucemia | entre 41-
80 mg/dL/h

Glucemia | en 81-120
mg/dL/h

lInfusién en "©"

o glucemia entre 1-20
mg/dL/h

Glucemia | en > 40
mg/dL/h

Glucemia | en > 80
mg/dL/h

Glucemia |
>120mg/dL/h

en

Detenga infusidén
por 30 min, luego |
infusién en "2©"

2022 Jmenez Montero, J. G. et al Vol 6, nimero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.416

73



CIENCIACRXSALUD

UCIMED
B. Paso 2* Cambios en la tasa de infusidn (“©”) determinada por la tasa de infusiéon actual.
Tasa de infusién actual (unidades/hora) © = Tasa de Cambio 2© = 2x Tasa Cambio (unidades/hora)
(unidades/hora)
<3 0.5 1
3.0-6.0 1 2
6.5-9.5 1.5 3
10-14.5 2 4
15-19.5 3 6
20-24.5 4 8
>25 >5 10 (notificar)

a. Calculo de la dosis inicial de las U de insulina = Glucemia/100; ejemplo paciente con 580 mg/dL/100, la
dosis de insulina corresponde a 6 U endovenosa seguido por 6 U/hora. GLU: glucemia. ©: denota cambio
en las U de insulina. b. Dosis subsecuentes se ajustan segun los cambios en la tasa de infusion. ©: denota
el aumento o disminucién de U de insulina.

Referencias: 25-28.

CONCLUSIONES

La terapia con insulina revoluciond el manejo de la diabetes hace 100 afios en particular para personas con
diabetes tipo 1. En personas con diabetes tipo 2, la terapia con insulina constituye un elemento asociado con un
manejo exitoso, especialmente cuando la evolucidon de la enfermedad es mayor a 5 afos, en aquellos pacientes
que presentan alguna complicacion aguda como eventos cardiovasculares, infecciones incluyendo la infecciéon
por COVID-19 o quienes requieren someterse a procedimientos quirurgicos. La terapia no farmacoldgica a
través de un programa de educacion en diabetes desde el inicio de la enfermedad, favorecera la adherencia
al tratamiento con insulina y la ruptura de paradigmas como lo es considerar un castigo el uso de insulina.
Las insulinas analogas han permitido mejorar la calidad de vida de las personas con diabetes, debido a la
disminucion de efectos adversos. El médico debe tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia asociado con
la terapia con insulina y establecer medidas preventivas.
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La eritroplasia de Queyrat es una patologia dermato-urolégica que corresponde a una
de las presentaciones de neoplasia intraepitelial del pene, encontrada comidnmente
en pacientes que no estan circuncidados o con alguna inflamacidn crdnica en glande
o prepucio. Esta patologia debe diferenciarse de la enfermedad de Bowen o la lesidn
Bowenoide por su ubicacion. La eritroplasia de Queyrat, se presenta en zonas mas
distales del pene. La lesidon caracteristica de la eritroplasia de Queyrat es una placa
rojiza, terciopelada, descamativa o rara vez ulcerosa. Esta enfermedad es mas comun
en hombres de mayor edad, su progresion a malignidad se estima en alrededor del
10 a 33% de los casos y es comun la recurrencia, su prondstico suele ser favorable y
dependiente de la presencia de metastasis. El manejo adecuado se realiza utilizando
productos tdpicos, cirugia o microcirugia con el objetivo de conservar el pene con la
mayor posibilidad funcional y manteniendo su estética.

Palabras Clave: Queyrat, Bowen, Cancer, Pene, Ulcera.

ABSTRACT

Erythroplasia of Queyrat is a dermato-urological pathology that corresponds to one
of the presentations of intraepithelial neoplasia of the penis, commonly found in
patients who are not circumcised, older age, or with chronic inflammation of the glans
or foreskin of the penis. This pathology should be differentiated from Bowen’s disease
or Bowenoid lesion by its location. Queyrat’s erythroplasia, unlike Bowen’s disease
or Bowenoid lesion, occurs in more distal areas of the penis. The characteristic lesion
of Queyrat’s erythroplasia is a reddish, velvety, scaly or rarely ulcerative plaque. This
disease is more common in older men, its progression to malignancy is estimated in
about 10 to 33% of cases and recurrence is common, its prognosis is usually favorable
and dependent on the presence of metastases. Adequate management is performed
using topical products, surgery or microsurgery with the objective of preserving the
penis with the greatest functional possibility and maintaining its aesthetics.

Keywords: Queyrat, Bowen, Cancer, Penus, Ulcer.
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MATERIALES Y METODOS:

En la presente sintesis bibliografica se realizé una busqgueda exhaustiva de referencias actualizadas sobre
la Eritroplasia de Queyrat con un maximo de cinco afos de antigledad. Para ello se consultaron multiples
bases de datos como: Clinical Key, Dynamed, NCCN guidelines, International Journal of Dermatology y se
utilizaron como palabras clave: Queyrat, cancer, pene, Bowen. Se obtuvieron referencias sobre etiologia,
epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y tratamientos actualizados en los idiomas inglés y
espanol.

INTRODUCCION

Las lesiones premalignas a nivel genital son en su mayoria de origen escamoso, estas incluyen tanto carcinoma
in situ como el carcinoma invasivo (1). Es poco comun que las lesiones premalignas se presenten a este nivel
de origen en tejido blando, linfoides, anexos cutaneos o melanocitos (1).

Las lesiones premalignas suelen ser dificiles de distinguir de otras dermatosis benignas y pueden progresar
facilmente a carcinoma invasivo (1, 2). Lo anterior debido a que su presentacidon suele prolongarse y a que
es comun el retraso en la consulta por parte del paciente (2).

La neoplasia intraepitelial del pene es un carcinoma de células escamosas in situ de los genitales masculinos,
en la cual no hay invasion de la dermis ni del sistema linfovascular (1,2,3). Esta engloba tres variantes clinicas:
la eritroplasia de Queyrat, la enfermedad de Bowen y la papulosis Bowenoide (1,2,3). Estas entidades se
diferencian en su localizacién, ya que la primera involucra el glande y prepucio, mientras las otras dos
involucran el cuerpo del pene y/o el periné (1,2,3). Igualmente difieren en su presentacidn clinica, ya que el
aspecto de las lesiones entre cada una es muy variable (1).

Por otro lado, la eritroplasia de Queyrat y la enfermedad de Bowen comparten caracteristicas histopatoldgicas
y un comportamiento bioldgico similar (3). Ambas se asocian a serotipos de virus de papiloma humano (en
adelante “VPH”) de alto riesgo (3,4). Ademas, estas dos enfermedades son consideradas variantes clinicas
de un mismo proceso patoldgico (1).

La eritroplasia de Queyrat se presenta comunmente en el glande del pene o de la cara mucosa del prepucio
en hombres no circuncidados (2,3,5). Esta enfermedad se caracteriza de forma general por ser una placa
rojiza de aspecto aterciopelado, usualmente indolora, pero puede presentar erosiones, generando sangrado
en la zona (2,4). Esta enfermedad puede progresar a carcinoma invasivo y los estudios sefialan que, hasta
un 30% de los casos progresan si no se da tratamiento (2). Por otra parte, la regresion espontdnea de la
enfermedad es poco comun (2). En la eritroplasia de Queyrat, el diagndstico pronto y el tratamiento eficaz
pueden evitar la progresion de la lesiéon y el desarrollo de un carcinoma invasivo, lo cual a su vez puede
generar una repercusion tanto funcional como psicoldgica en el paciente (1).

EPIDEMIOLOGIA

La Eritroplasia de Queyrat es un carcinoma in situ que proviene del epitelio mucocutaneo peneano,
principalmente del glande y prepucio (1). Estas lesiones afectan principalmente a hombres mayores de 40
afos y no circuncidados (1,6). Es una enfermedad poco frecuente, conforma menos del 1% de las neoplasias
en hombres (5). La incidencia de progresién a carcinoma invasivo se estima entre un 10% a un 33% (1,2,6). De
igual forma, la incidencia en la poblacidn masculina general es desconocida en la actualidad y dependiente
de zonas geograficas (7).
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ETIOLOGIA

La etiologia especifica de esta enfermedad no estd clara, pero se ha observado que factores como los
siguientes favorecen su desarrollo: la no circuncision, mala higiene, balanitis de Zoon, luz UV, fimosis, multiples
parejas sexuales, liquen escleroso, fumado, coexistencia del VPH, inmunosupresion e infeccién, inflamacion
e irritacion cronicas (1,2,3,5,13). La infeccioén, inflamacidn e irritacion crénicas incluyen esmegma, infeccion
por herpes simple, bacterias, friccion y trauma (5,13). De estos factores, el mas significativo para desarrollar
la eritroplasia de Queyrat es la no circuncision (siendo que ocurre casi exclusivamente en estos), ya que esta
propicia la mala higiene, mas acumulacion de esmegma y mayor riesgo de infecciones (1,5). Ademas, en cuanto
a la relacién del VPH con la eritroplasia de Queyrat, se han aislado varios serotipos de esta enfermedad, tales
como VPH 8,16, 18, 39 y 51 (1,4).

FISIOPATOLOGIA

La eritroplasia de Queyrat es una forma particular de carcinoma cutaneo de células escamosas in situ que
se origina en el pene bajo el proceso de carcinogénesis (1). La carcinogénesis es un proceso multifactorial de
transformacion de tejido normal en células tumorales anormales (7). La fisiopatologia de esta enfermedad
incluye la inestabilidad gendmica, dafio del ADN, resistencia a la muerte celular y escape inmunoldgico (4).

En la patogénesis del carcinoma cutaneo de células escamosas, una serie de vias de sefalizacién desreguladas
son determinantes (7). Mutaciones en los genes que pertenecen a las vias involucradas en la regulacién
del ciclo celular, diferenciacion, senescencia, apoptosis y en la sefializacion mitogénica y de supervivencia
promueven la proliferacion descontrolada de queratinocitos atipicos (6,7). El gen que en la mayoria de los
casos esta alterado es el TP53, el cual codifica la proteina supresora de tumores p53 (7). La inactivacion
de p53 en el cancer cutaneo de células escamosas, se presenta principalmente por mutaciones del gen o
interacciones con proteinas virales en el caso del VPH (6,7).

Dependiendo de si el VPH estd o no involucrado en la patogénesis, asi va a hacer el mecanismo que inactive
al p53 y al gen supresor del retinoblastoma (Rb) (6,7). En el caso de la patogénesis dependiente de VPH, las
oncoproteinas de VPH E6 y E7 se unen a p53 y a Rb y los inactivan (1). Por otro lado, la expresiéon aumentada
del oncogén BMI-1en la patogénesis independiente de VPH y la hipermetilacién del promotor de p16 alteran
la via de Rb (7). Ademas, mutaciones somaticas en p53 y en la proteina supresora de tumores p14 y expresion
aumentada de la proteina MDM2 desorganiza la via de p53 en la patogénesis independiente de VPH (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Comunmente la eritroplasia de Queyrat se presenta como placas o placas escamosas, bien delimitadas y de
color brillante, aterciopelado, regularmente con areas de costra en la zona del glande, surco balanoprepucial
o el prepucio que estdn presentes durante meses o aflos antes de la evaluacion médica (1,2). Cuando la lesiéon
se presenta con caracteristica ulcerativas y /o papilares, es sugestivo de invasidon y progresién de la lesion
(M. Es poco comun gque la presencia de la lesion sea acompanada de dolor (1).

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de la eritroplasia de Queyrat, siempre se debe excluir cualquier macula, papula o placa
del pene, especialmente en esas que involucran el glande, el meato uretral, o el prepucio de un adulto no
circuncidado (3). Un examen fisico completo de la zona ano-genital ayuda a excluir la presencia de alguna
otra enfermedad dermatoldgica como psoriasis, eccema o liquen plano (3,8). También se debe realizar
examen fisico para descartar la presencia de linfadenopatias o la presencia de metdstasis a distancia, en el
caso de ser una lesion maligna presente (8). De igual forma, es de suma importancia un buen examen fisico
de la lesion, describiendo el didmetro de la lesién, la localizacién, el niumero de lesiones, la morfologia, si la
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misma es papilar, nodular, ulcerada o plana y su relacién con otras estructuras, incluyendo la submucosa, la
uretra, el cuerpo esponjoso y los cuerpos cavernosos (8).

En cuanto a la demoscopia, usualmente se encuentran vasos puntiformes glomerulares agrupados y distribuidos
de forma difusa que también pueden coexistir con vasos lineares (9).

Aunque la sospecha diagndstica es clinica, se debe realizar una biopsia para tener un diagnodstico definitivo
(1,3,5,6,8,10,1). El tipo de biopsia preferido es la biopsia punch con sutura posterior del sitio biopsiado (3,6).
La histopatologia de la enfermedad es similar a la de papulosis bowenoide y la enfermedad de Bowen,
mostrando sefales de carcinoma in situ, tales como, atipia epitelial de espesor total con un déficit en la
maduracion, atipia nuclear, disqueratosis y mitosis atipica, sin embargo, presentandose usualmente en
el glande y el prepucio (1,4,5,12,13). La dermis subyacente tipicamente presenta un infiltrado inflamatorio
linfohistocitico, sin presencia de invasidn tumoral a la dermis (1,5). También se deberian de realizar el test de
Tzanck, cultivos para bacterias, virus u hongos, exdmenes con hidréxido de potasio y gram para descartar
la presencia de otros procesos infecciosos subyacentes o concomitantes (5).

Diagnédsticos diferenciales

Al ser una lesion dermatoldgica en la zona peneana, pueden existir diferentes tipos de lesiones con las que
facilmente se puede confundir (1,3,5,9). Las posibles lesiones son de tipo premalignas o malignas y también
pueden ser patoldgicas benignas (1,3,5,9). Entre estas se asemejan y pueden llegar a confundir el diagndstico
clinico por ser maculas eritematosas en la zona genital, especialmente del glande (1,3,5,9). Las lesiones que
tienen un diagnodstico diferencial de la eritroplasia de Queyrat son la balanitis de Zoon o plasmocitaria, el
liguen plano erosivo, la psoriasis, erupcion medicamentosa fija, liquen plano, balanitis/vulvitis irritativa,
candidiasis, liquen escleroso, también conocido como balanitis xerdtica obliterante y condiloma acuminado.
(1,3,5,9). De ser una lesion pigmentada, podria asemejarse a la queratosis seborréica, el melanoma o los
nevus melanociticos (1). Adicionalmente, es importante sefalar que siempre hay que cuestionar y estudiar
la presencia de un carcinoma de células escamosas invasivo temprano (3).

En la dermatoscopia, si hay un predominio entre los vasos punteados o glomerulares, los diagndsticos
diferenciales principales son entre la eritroplasia de Queyrat y la psoriasis (14). Se diferencian puesto que,
la distribucion de los vasos punteados en la psoriasis es uniforme y en la eritroplasia de Queyrat tienden a
presentarse en grupos (14).

También, se deberia considerar como diagndstico diferencial la enfermedad de Paget extramamaria, la cual
es una lesion neoplasica muy inusual (1,4,13,15,16). Se presenta como un adenocarcinoma intraepitelial en las
zonas que presentan abundantes glandulas apocrinas, como por ejemplo los genitales, la zona perianal, las
ingles y axilas (1,13,15,16). Las lesiones tipicas se presentan como placas eritematosas con superficie rugosa
con liquenificacion, erosiones o costras, presentando bordes bien definidos edematosos con exudados,
prurito doloroso o de forma asintomatica e inusualmente se presenta con nédulos infiltrados, vegetaciones
o linfadenopatias (16). El 14% de las lesiones se presenta en genitales masculinos y en el 65% de los casos,
la lesion permanece in situ (4,16).

Dicha lesion debera ser biopsiada por su riesgo de malignidad, a pesar de su usual presentacion como
carcinoma in situ, la cual mostrard células con citoplasma palido y abundante, con ndcleos grandes vy
pleomorfico, excéntricos y con forma de anillo en sello (15,16). Debe realizarse el estadiaje de la enfermedad
por medio de ultrasonografia abdominal y ginecoldgica, colonoscopia y mamografia (16).

MANEJO Y TRATAMIENTO

La meta principal del tratamiento y manejo es la remocién completa de la lesién, procurando el resultado
funcional y cosmético maximo (1,3,7). La escogencia de tratamiento se tiene que basar en la preferencia
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del paciente, ademas de su posibilidad de cumplir el tratamiento y la necesidad de un seguimiento cercano
con las técnicas minimamente invasivas (2,3). Los métodos de tratamiento se basan en preservar el pene e
incluyen terapia toépica, crioterapia/criocirugia, ablacidn con laser, radioterapia, diatermia, escisidon quirurgica
(incluyendo penectomia parcial) y cirugia micrografica de Mohs (1,3,5,6,7,8,10,15). Se recomienda luego de
tratar al paciente, realizar seguimientos periédicos para descartar el caso de recurrencias, sobre todo con
las terapias topicas (5,8,15).

Se han encontrado buenos resultados con la terapia tépica con 5-fluoracilo o con imigquimod. (1,6,10,13,14).
Usualmente, la terapia de primera-linea mas usada es el 5-fluoracilo, que tiene mejores resultados en pacientes
inmunocompetentes con lesiones solitarias (2). El protocolo de uso mas comun es la aplicacion tépica dos
veces al dia por dos a seis semanas en dias alternos y presenta una tasa de remision total en 10 aflos del
50% (2,3,5,8,17). En los pacientes que no responden a la terapia con 5-fluoracilo, se puede escoger como
alternativa la terapia con imiquimod, la cual se aplica por cinco dias a la semana en un periodo de cuatro a
seis semanas y presenta una tasa de remision total en 10 aflos del 44% (2,3,5,8). Es importante considerar
que, en el caso de estos pacientes, deben tener un seguimiento estricto de la aplicacién del tratamiento,
ademas se debe informar a los pacientes de los efectos adversos de su uso, tales como las reacciones locales
a la aplicacion (8).

Los laseres de diéxido de carbono (CO2) y neodimio: itrio y aluminio granate (Nd: YAG) se han utilizado con
tasas de respuesta razonables y buenos resultados estéticos y funcionales (2,5,8,13,17). Las areas tratadas
generalmente tardan de tres a cuatro semanas en sanar (2). El tratamiento con cualquiera de estos laseres
suele ser bien tolerado por los pacientes con leves complicaciones que incluyen dolor leve y sangrado en los
sitios de tratamiento (2). Se han reportado casos de remision total de la lesidon en un 81.4% con los laseres
de dioxido de carbono (8). De igual forma, se ha demostrado que la criocirugia produce buenos resultados
cosmeéticos en pacientes con eritroplasia de Queyrat (9).

La circuncision es parte esencial del tratamiento de las afecciones premalignas, no solo para eliminar la lesién
si se limita Unicamente al prepucio, sino también para procurar la eliminar la persistencia de un entorno
adecuado para la infeccidn por el VPH, la inflamacidon crénica y la progresién a una enfermedad invasiva no
visible (2,3,5,6,8). Las modalidades quirurgicas tienen la ventaja de que se pueden examinar las muestras por
medio de microscopio, para evaluar la presencia o ausencia de margenes limpios y asi también descartando
la presencia de tumor invasor, por lo cual se consideran las modalidades de eleccidn, con recurrencias de
hasta el 20%, ademas de que son los métodos de eleccidn en el caso de que las terapias tdpicas hayan
fallado (1,2,3,8,10). La cirugia micrografica de Mohs tiene la ventaja de que maximiza la preservacion del
tejido (1,2,6,8,14). La terapia fotodinamica afadida al uso de la cirugia micrografica de Mohs se ha usado
recientemente con buenos resultados (1).

PRONOSTICO

Las lesiones premalignas en el pene suelen tener una historia natural incierta y se ha visto que hasta un 10-
33% de riesgo de que estas sufran transformacion maligna (1,2,8).

El prondstico en caso de evolucidn posterior a carcinoma escamoso invasivo suele ser favorable, y la
supervivencia dependera en gran medida de la presencia de metdstasis en ganglios linfaticos inguinales, en
ganglios pélvicos y el numero total de ganglios involucrados (6). La supervivencia a cinco ailos en casos con
nodulos negativos es de hasta un 85-100%, en comparacion con 16-45% cuando se tiene nddulos positivos
(6). Es mas comun, la ocurrencia de metastasis a nivel regional y si ocurren metastasis en sitios distantes,
los mas comunes son el pulmdn, higado, cerebro, piel y hueso (6).

No hay una periodicidad de seguimiento especifico definida que deba realizarse posterior al tratamiento de
las lesiones premalignas de pene (5,8). Esto dependera de multiples factores, entre ellos las caracteristicas
iniciales de la lesidon y el tipo de tratamiento empleado. Se recomienda dar un seguimiento de al menos cinco
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afos, dentro de los cuales en los primeros dos podria citarse al paciente cada tres meses y en los siguientes
tres afnos, evaluarlo cada seis meses (2).

La prevencion del desarrollo de estas lesiones y de un carcinoma a futuro se basa en medidas que mitiguen
los efectos de los factores de riesgo ya mencionados (6). Por ejemplo, la circuncision neonatal, el uso de
conddn y vacunacion contra el VPH, la prevencion de fimosis, el tratamiento de condiciones inflamatorias
crénicas, buenos habitos de higiene genital, entre otros (6).

CONCLUSION

De la sintesis bibliografica previamente realizada sobre la eritroplasia de Queyrat, se puede concluir que es
una enfermedad de la cual no se tiene abundante informacién. Sin embargo, es importante reconocerla por
el riesgo de carcinoma epidermoide de pene que representa. Es de gran interés conocer su clinica, factores
de riesgo, diagndstico y tratamiento, ya que esto puede llevar a una identificacion temprana y tratamiento
pronto. Igualmente, se han identificado factores protectores de esta patologia que pueden traducirse a
intervenciones que prevengan su desarrollo como lo son la vacunacidn contra el VPH y la circuncision.

A pesar de todo lo que se conoce sobre esta enfermedad, adn es importante seguir investigando sobre
sus posibles causas fisiopatoldgicas, ya que esto podria dar una imagen mas clara de la forma en la que
esta enfermedad se origina, con lo cual, se podra encontrar una posible respuesta terapéutica que sea mas
selectiva con esta enfermedad.

Como se indicé anteriormente, debido al alto riesgo de recurrencia de la eritroplasia de Queyrat, el tratamiento
y el seguimiento temprano y continuo, son dos pilares fundamentales en el abordaje de esta patologia.
Ademas, debido a la sensibilidad del area involucrada, es importante tener siempre en consideracion la
condicion actual del paciente, su estilo de vida y los deseos del mismo en la toma de decisiones.

Por ultimo, es importante recordar que, para la identificacion de este tipo de patologias, debe realizarse una
historia clinica dirigida y no debe descuidarse la exploracion genital de los pacientes. Sin estos elementos
se dificultara tener una sospecha inicial, que llevaran a un posterior diagndstico y tratamiento, y que en su
ausencia tendran un alto impacto funcional y psicoldgico en el paciente.
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La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio a nivel del parénquima
pancredtico que conlleva a la activacidn intracelular de las enzimas pancreaticas.
Actualmente, se considera una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes
en la practica clinica. Con frecuencia, la PA se presenta de forma leve y auto limitada,
sin embargo, en otros casos puede tener un curso térpido y conllevar a complicaciones
mas severas. La litiasis biliar es la causa mas comun para el desarrollo de PA, no
obstante otros agentes etioldgicos también figuran dentro de la fisiopatologia. El
dolor abdominal epigastrico severo es el sintoma predominante en cuadros de PA
pero puede acompanarse de otras manifestaciones clinicas. El manejo y tratamiento
se pautan segun el grado de severidad y compromiso sistémico existente, idealmente
debe instaurarse de forma temprana para obtener mejores resultados y debe centrarse
en medidas de soporte, control del dolor, reposicién de liquidos, aporte caldrico
adecuado y en casos de enfermedad grave, contemplar otras intervenciones para
mitigar complicaciones posteriores.

Palabras Clave: Pancreatitis Aguda, Litiasis , Alcoholismo, Severidad.

ABSTRACT

Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory process in the pancreatic parenchyma that
leads to intracellular activation of pancreatic enzymes. Nowadays, it is considered one
of the most common gastrointestinal diseases in clinical practice. Frequently, AP is
mild and self-limited, however, in other cases it can have a torpid course and lead to
severe complications. Gallstones are the most common cause for the development of
AP, however other etiological agents also appear within the pathophysiology. Severe
epigastric abdominal pain is the predominant symptom in AP but can be accompanied
by other clinical manifestations. Management and treatment are prescribed according
to the degree of severity and existing systemic compromise, ideally it should be
established early to obtain better results and should focus on support measures, pain
control, fluid replacement, adequate caloric intake and in cases of severe disease
consider other interventions to mitigate subsequent complications.

Keywords: Acute Pancreatitis, Lithiasis, Alcoholism, Scores.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) se define como el proceso inflamatorio a nivel del parénquima pancreatico que
conlleva a la activacién intracelular de las enzimas pancreaticas, que resultan en la auto digestidn glandular;
esto, con frecuencia relacionado pero no exclusivamente a la presencia de litos o consumo excesivo de
bebidas alcohdlicas (1,2). La PA actualmente se considera la enfermedad gastrointestinal mas comun que
con frecuencia, requiere hospitalizacion aguda a nivel mundial (1,2). Se estima que tiene una incidencia de
10 a 140 casos por 100.000 habitantes anuales en los Estados Unidos, o que representa al menos 300.000
visitas al departamento de emergencias (1,3). Con frecuencia, el cuadro de PA se presenta de forma leve
y auto limitada, sin embargo, hasta un 15- 25% de los casos puede tener un curso mas agresivo y llevar
a complicaciones severas como hipertensidn intraabdominal, necrosis sobreinfectada , asi como, falla
multiorgdnica (1,2). La tasa de mortalidad global ronda el 3-5 % sin embargo puede alcanzar hasta 20 a 40%
con presentaciones mas severas (1,3,4).

Metodologia

Para la elaboracion de esta revision, se consulté un total de 19 articulos escritos entre 2016 y 2021 segun la
fecha de publicacidn, utilizando bases de datos como MEDLINE, UpToDate, EMBASE y buscadores como
Google Scholar principalmente. La busqueda se enfocd en encontrar las generalidades del tema y evidencia
de las recientes actualizaciones. Para la busqueda, se emplearon términos como: pancreatitis aguda,
etiologia de pancreatitis aguda, manifestaciones clinicas, manejo, complicaciones y escalas de severidad.
Se utilizaron articulos tanto en inglés como en espafiol.Para la seleccion de los textos, se hizo lectura de
los resiumenes, conclusiones y en algunos casos del texto completo, y asi se seleccionaron aquellos que
cumplieran con los objetivos de esta revision.

Fisiopatologia

La PA se deriva del proceso inflamatorio, secundario al daflo enzimatico sobre las unidades funcionales
del pancreas exocrino, las células acinares, producto de la limitacion del flujo normal de las secreciones
pancreaticas, que conlleva a la activacion prematura intracelular de las pro enzimas contenidas en dicha
unidad (1,2,5).

La activacidon patoldgica y conversion del tripsindgeno a tripsina da como resultado, la auto digestion
pancreatica; que, sumado a la activacién de otras enzimas digestivas, provoca una respuesta inflamatoria
caracterizada por el reclutamiento de neutrdfilos, macréfagos, linfocitos, liberacidon de interleucinas, factor de
necrosis tumoral-a, aumento de la permeabilidad vascular, edema y en casos severos hemorragia, necrosis,
sindrome de respuesta inflamatoria y falla multiorganica (1,2,5).

Por su parte, ciertas sustancias téxicas como el alcohol, también han sido relacionadas con la activaciéon
intracinar de las pro enzimas pancreaticas, por consecuencia directa de su efecto deletéreo sobre el tono del
esfinter de Oddi, células acinares y formacién de metabolitos téxicos, que aumentan de las concentraciones
de enzimas digestivas y lisosomales, facilitando asi su activacion prematura (5).

- »
Etiologia

e Litiasis biliar

La litiasis biliar es la causa mas frecuente de PA y representa alrededor de 40 - 70% de los casos, sin
embargo, solo un 3 a un 7% de los pacientes con colelitiasis desarrollan PA (1,6,7).
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Los mecanismos por los cuales la litiasis biliar puede desencadenar una PA son desconocidos, sin embargo
la teoria de un reflujo de acidos biliares hacia el conducto pancreatico secundario a la obstruccion
transitoria de la ampulla de Vater y la consecuente obstruccidn por edema secundario al paso del lito,
parecen ser los mecanismos fisiopatoldgicos principales (1,6,7).

La incidencia de PA de origen biliar es mayor en mujeres, lo anterior debido a la alta prevalencia de la
colelitiasis en el género femenino (1,6,7).

Alcohol

El alcohol es responsable de aproximadamente del 25-35 % de los casos de PA; un 10% de los pacientes
con consumo cronico de alcohol desarrolla PA bajo mecanismos desconocidos. Factores ambientales
y genéticos juegan un papel fundamental en su desarrollo (5,6,7).El consumo de alcohol se relaciona
directamente con la alteraciéon del tono del esfinter de Oddi, daifo pancreatico acinar y aumento en
sintesis de enzimas digestivas y lisosomales intraacinares que facilita una prematura activaciéon de las
mismas propiciando asi la auto digestién pancreatica (5,6).

Hipertrigliceridemia

La PA inducida por hipertrigliceridemia representa de 1 a 14 % de todos los casos y mas del 56% de
estos, se presentan en mujeres embarazadas (1,6,8).

El dafo resulta de la descomposicion de los triglicéridos en acidos grasos libres téxicos, por las lipasas
pancreaticas que inducen una lipotoxicidad sobre las células acinares. La gravedad de la pancreatitis
aguda en pacientes con hipertrigliceridemia depende no solo de la respuesta inflamatoria, sino también
del grado lipotoxicidad (1,6,8).

Medicamentosas

La PA inducida por el uso de farmacos es una presentacion muy inusual, se presenta en menos del 5%
de los casos y por lo general su prondstico es favorable (6).

Hay diversos mecanismos por los cuales se ha demostrado causalidad, siendo las mas frecuentes
reacciones de tipo inmunoldgico, efectos téoxicos derivados del farmaco, acumulacién de metabolitos
téxicos, isquemia, trombosis, aumento en la viscosidad de secreciones pancreaticas, entre otras (6,7).

Las sulfamidas, aminosilatos, diuréticos, 6-mercaptopurina, acido valproéico, aziatropina, derivados
estrogénicos, esteroides, entre muchos otros son algunos de los farmacos que se han relacionado con
el desarrollo de PA (6,7).

Latrogénica

Las PA iatrogénica es poco frecuente, pero puede ocurrir en un 3% a 5 % en pacientes que se realicen
colangiopacreatografias retrogradas (CPRE) y hasta en un 25 % en quienes se someten a estudios
manométricos del esfinter Oddi, instrumentacion del dmpula, ultrasonidos endoscdpicos, entre otros (6,7).

Infecciosas y toxicos

Virus como el coxsackie, hepatitis B, citomegalovirus, varicela-zoster, herpes simplex, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), bacterias como Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella,
hongos como Aspergillus, al igual que parasitos como Toxoplasma, Cryptosporidium y Ascaris se han
logrado aislar como agentes causales de PA (6).
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Asi mismo, el efecto téoxico del veneno de reptiles y aracnidos como el escorpidén estd relacionado con
el desarrollo de la PA por la estimulacion colinérgica secundaria a nivel pancreatico que desencadena
la activacidon prematura de las enzimas a este nivel (6,7).

e Idiopatica

Representan menos del 20-30% de los casos de PA, en estos casos, no es factible aislar el agente causal,
se cree median factores genéticos predisponentes (6,7)

e Otros Agentes

Por otra parte, ciertas enfermedades metabdlicas, enfermedades vasculares, isquemia, malformaciones
anatédmicas, mutaciones genéticas, asi como traumas contusos y penetrantes figuran también como
agentes causales, sin embargo su incidencia es muy reducida. (6,7)

Presentaciéon Clinica

La mayoria de los pacientes con PA cursa con dolor abdominal epigastrico, que se irradia a la region lumbar
hasta en un 50% de los casos, mismo que se ve exacerbado con la ingesta de alimentos, bebidas y reposo en
decubito supino. En un 90% de los casos el dolor abdominal se acompafa de nauseas, vomitos y fiebre (1,9).

En pacientes con cuadros mas severos, puede acompafarse de disnea por irritacion e inflamacion diafragmatica
secundaria, derrames pleurales, sindrome de distrés respiratorio agudo y sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (1,9).

Aproximadamente un 5-10 % de los casos de PA severa puede presentarse como un episodio indoloro con
hipotension severa inexplicable (1,9).

A la exploracién fisica, los pacientes con PA pueden mostrar signos clinicos de hipovolemia, diaforesis,
resistencia muscular voluntaria, abdomen doloroso e hipersensible a la palpacién, predominantemente
epigastrico y mesogastrio, distension abdominal, disminucién de los ruidos intestinales, nduseas, vomitos e
ileo paralitico hasta en un 60 % de los casos (1,2,7).

La taquicardia, taquipnea, fiebre y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica pueden estar presentes en
Casos severos y exige siempre descartar la coexistencia de infeccidn bacteriana concomitante (1,2,7).

En el caso de presentaciones de PA necrotizantes, el exudado hemorragico diseca los planos anatémicos
hasta alcanzar el tejido subcutdneo, resultando en una coloracién violacea de la piel de flancos (signo de
Grey-Turner ) o de la regidn peri umbilical (signo de Cullen); ambos asociados a mal prondstico (1,2,7).

Diagnéstico y Clasificacion

La evaluacion clinica inicial debe centrarse en identificar historia previa de PA y factores de riesgo asociados,
que incluyen entre otros: historia de personal de colelitiasis, consumo de alcohol o téxicos, antecedentes
familiares de PA o crdnica, infecciones recientes, traumatismos, picaduras de insectos o reptiles, asi como
consumo de farmacos o tabaco que puedan orientar al posible agente causal. (9,10,11)

El diagndstico de PA se basa en el cumplimiento de dos de tres criterios: (I) dolor abdominal superior, (I)
elevacion del valor de amilasa y/o lipasa sérica al menos tres veces sobre el Iimite superior normal, o (Il
hallazgos imagenoldgicos ya sea por ultrasonido (US) o tomografia axial computarizada (TAC). (1,9,10,11)
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Un 80% de los pacientes con PA, puede ser diagnosticado basdndose Unicamente en la presencia de dolor
abdominal y la confirmacion de la elevaciéon de niveles enzimaticos séricos, por lo que, en presencia estos
hallazgos clinicos usualmente, no se requieren imagenes adicionales para confirmar el diagndstico (1,9,10,11).

La medicion de niveles de bilirrubina, fosfatasa alcalina y lipidos complementaria puede orientar a la causa (1).

De acuerdo con la clasificacion revisada de Atlanta, la PA se clasifica segun severidad en leve caracterizada
por la ausencia de falla orgdnica ni complicaciones loco regionales, moderada con presencia de falla organica
transitoria que resuelve antes de las 72 horas de iniciado el cuadro y severa con falla orgdnica persistente
mas alld de las 72 horas iniciales que puede involucrar a uno o mas érganos.

Por su parte, segun el tiempo de evolucidn esta se subdivide en dos grandes subgrupos: la PA de fase
temprana / edematosa intersticial; caracterizada por una inflamacién aguda del parénquima pancreatico y
de los tejidos circundantes, sin evidencia de necrosis tisular y la PA tardia / necrotizante, donde el proceso
inflamatorio se acompafa de muerte celular tanto pancredtica como peri pancreatica. Ambas formas de
pancreatitis aguda pueden estar asociadas con complicaciones locales (1,12).

Estratificacion y predictores de severidad

A lo largo de los anos, se ha desarrollado una multitud de modelos para predecir la gravedad de la PA en
funcidon de factores de riesgo clinicos, laboratorios e imagenes radioldgicas; sin embargo estos modelos
predictivos carecen en algunos casos de relevancia clinica, dada su baja especificidad en combinacién con
el poco porcentaje de PA severas (13,14,15).

La edad avanzada (mayores de 60 afos), comorbilidades preexistentes, obesidad, historia de exposion o uso
de sutancia toxicas, alcoholimo, entre otros, son factores de riesgo de clinicos, que se asocian a porcentajes
mayores de complicaciones y cursos toérpidos de la enfermedad (7).

La falla orgdnica prematura que perdure mas de 48 horas esta directamente relacionada con mal prondstico,
se ha documentado en varios estudios que si esta persiste mas alld de las 48 horas, la tasa de mortalidad
asciende a un 35% (7).

La presencia de hemoconcentraciéon (hematocrito mayor al 44 %), aumento sérico de Proteina C Rreactiva
(PCR) (mayor a 150mg/dl) nitrégeno ureico (mayor a 20 mg/dl), presencencia de derrame pleural en rx
tdorax o necrosis pancreatica en imagenes por tomografia axial computarizada (TAC) se asocia con mayores
aumentos de la morbi mortalidad (7).

Diversas escalas multifactoriales se han desarrolado a lo largo de los afios, sin embargo ninguna de estas ha
demostrado tener una eficacia cien por ciento certera (7).

Los criterios de Ranson; sistema de puntuacion basado en 10 pardmetros bioguimicos y 1 pardmetro clinico
(edad, glicemia, pruebas de funcidn hepatica, deshidrogenasa lactica, hematocrito, nitrégeno ureico, niveles
de calcio sérico, PCo2, déficit de base y secuestro de liquidos) cinco de los cuales se evallan al ingreso
y otros seis se evaluan durante las siguientes 48 horas, utilizando la puntuacién de los 11 componentes, la
mortalidad calculada es del O al 3 % con puntuaciones <3 y de hasta el 40% con puntuaciones =6. Aunque
el sistema sigue utilizandose, diversos estudios han demostrado que es un predictor deficiente en cuanto a
la severidad (13,15,15).

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que perdure mas alld de las 48 horas se relaciona
directamente con mal prondstico. Esta contempla variables tanto clinicas y bioguimicas de: temperatura mayor
a 38 C o menor de 36 C; pulso mayor a 90 latidos por minuto; ritmo respiratorio superior a 20 respiraciones
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por minuto o presidn parcial de dioxido de carbono menor de 32 mmHg); leucocitos superiores a 12000/
mm3 o inferiores a 4000/mm (7).

El Examen de Fisiologia Aguda y Salud Crénica (APACHE Il) es probablemente la escala de puntuacién mas
estudiada en PA; sin embargo, dado su complejidad su uso es limitado. Esta contempla 12 medidas fisioldgicas
y otras variables clinicas como la edad y presencia de comorbilidades asociadas.

Valores decrecientes durante las primeras 48 horas sugieren PA leves. Estudios sugieren tasas de mortalidad
gue son inferiores al 4 % con puntuaciones <8 y de 11- 18% con puntuaciones superiores (13,14,15).

El indice de Severidad de la Cabecera del Paciente (BISAP) es una escala disefiada como predictor de
mortalidad, basado en cinco variables: nitrégeno ureico >25 mg/dL, alteracién del estado mental, presencia
del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), edad mayor de 60 afos y evidencia radiografica
de derrame pleural dentro de las primeras 24 horas de ingreso, otorgando un punto por cada variable.

Bajas puntuaciones se asocian con tasas de mortalidad inferiores al 1%, sin embargo con puntuaciones de 5,
la mortalidad se estima entre un 20%-22%.

Al igual que muchas de las otras escalas predictivas, el BISAP no ha sido validado para predecir resultados en
cuanto a la duracioén de la estancia hospitalaria, necesidad de atencidn en las unidades de cuidado intensivo
(UCD o necesidad de intervenciones posteriores (13,14,15).

Manejo y Tratamiento

Un abordaje adecuado en las primeras 48-72 horas del inicio del cuadro es esencial para obtener resultados
favorables. El tratamiento debe centrarse en medidas de soporte, control del dolor, la reposicidon de liquidos
con correccién de alteraciones electroliticas, aporte calérico adecuado y en casos de enfermedad grave,
intervenciones para evitar complicaciones tanto locales como sistémicas (2).

La PA leve generalmente se caracteriza por ser un proceso auto limitado que con medidas basicas de soporte
resuelve de forma satisfactoria; sin embargo, pacientes con enfermedad grave con datos de insuficiencia
organica y signos de mal prondstico (SIRS persistente, puntuacion de APACHE >8 y puntuacién de Ranson
>3) requerirdn un manejo mas complejo (2).

Dentro de la fisiopatologia de la PA, la respuesta inflamatoria tanto local como sistémica da como resultado
la pérdida de liquido al tercer espacio, evento que a menudo se ve empeorado por la reduccién de la
ingesta de liguidos y aumento de las pérdidas insensibles (sudoracion, hiperventilacidn), razén por la cual
una reanimacioén precoz con liquidos en las primeras 24 horas del cuadro reduce el riesgo de hipovolemia
e insuficiencia organica resultante. Sin embargo, la administracién agresiva de fluidos perpetua el proceso
fisiopatoldgico de extravasacidn celular, aumentado el riesgo de necrosis pancreatica, lesion o falla renal
aguda, sindrome abdominal compartimental, compromiso ventilatorio e incluso la muerte (2,7,16).

Guias actuales recomiendan una velocidad de reanimacion de 5-10 cc/kg/h hasta alcanzar una frecuencia
cardiaca de menos de 120 latidos/minuto, una presion arterial media entre 65 mm Hg y 85 mm Hg, un gasto
urinario de mas de 0.5-1 ml/kg/h o un hematocrito entre 35-44%. Los cristaloides son los fluidos de preferencia
entre ellos, la solucién de lactato de Ringer estd asociada con una menor tasa de desarrollo de SIRS en las
primeras 24hr y con reducciones en los niveles séricos de PCR en comparacién con solucidon salina normal,
de ahi el porque se prefiere su uso (1,7,12).

El manejo del dolor en pacientes con PA es piedra angular del tratamiento. El dolor abdominal, con frecuencia
es el sintoma predominante y debe ser abordado de forma temprana y eficaz. Hoy dia, no hay una pauta
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clara sobre el tipo y duracidn de la de analgesia. Los opioides parecen ser la opcidon mas segura y efectiva
para el manejo del mismo, siempre y cuando se individualice al paciente. (7,12,16)

El estado catabdlico secundario a la respuesta inflamatoria sistémica presente en pacientes con PA confiere
riesgo de insuficiencia organica y sepsis, un soporte nutricional temprano, mantiene en funcionamiento la
barrera intestinal, inhibe la translocacién bacteriana y disminuye el riesgo de SIRS. (11,17,18)

En pacientes con PA leves el reinicio de la alimentacién enteral puede darse dentro de las primeras 24 horas,
a tolerancia del paciente con una dieta blanda reducida en grasas; en casos de PA moderadas o graves, la
nutricion por via oral en algunos casos esta limitada por las nduseas, vomitos o ileo paralitico, por lo que se
recomienda una nutricion enteral asistida ya sea por sonda nasogastrica o nasoyeyunal hasta recobrar la
viabilidad de la via oral para asegurar suplir las demandas metabdlicas (1,7,18).

Diversos estudios han demostrado que la nutricion enteral es superior a la parenteral, confiriendo un riesgo
menor de infeccidn de la necrosis pancreatica, menor fallo orgdnico a un costo mas reducido. La nutricion
parenteral debe reservarse solo en aquellos pacientes con PA moderadas o severas que no toleran la nutricion
enteral o cuyo objetivo caldrico no sea alcanzado por esta via en las primeras 48-72 horas (1,7).

El uso de CPRE en casos donde se sospeche obstruccion biliar como agente causal de la PA es un tema muy
controversial. Guias actuales recomiendan exclusivamente realizar una CPRE temprana en < 24 horas tras
el ingreso, en casos de PA biliares asociadas a colangitis o bien coledocolitiasis evidenciada en pruebas de
imagen. Pacientes con PA leves a moderadas sin colangitis ni coledocolitiasis el uso de rutina de esta practica,
no esta justificado, pues no ha demostrado ser superior en comparacién al manejo conservador. (2,16)

Hasta un 70% de los caso de PA son producto de la obstruccidn de la via biliar consecuencia de litos en
su interior. Por tal motivo, la remocidn quirdrgica de la vesicula biliar cobra importancia como la principal
medida terapéutica para evitar la recurrencia de este cuadro hasta en 8-15% de los casos. Pacientes con PA
leves se recomienda realizar la colecistectomia de forma temprana posterior a la resolucion le cuadro inicial
de preferencia durante el mismo internamiento o en su defecto en un periodo no mayor a 2-4 semanas del
evento. Por su parte, en pacientes con PA severas, la colecistectomia se debe diferir hasta la resoluciéon
completa del cuadro inflamatorio local y sistémico, esto para evitar mayores complicaciones o empeoramiento
del cuadro, con procesos infecciosos (2,7,14).

El uso de rutinario de antimicrobianos profildcticos en PA esta contraindicado y debe reservarse Unicamente en
casos donde se sospeche clinicamente o bien se confirme la presencia de procesos infecciosos concomitantes.
En el caso de las PA se estima una incidencia promedio de infecciones concomitantes entre el 25-32%, las
cuales exigen un manejo diferenciado (2,14).

Complicaciones

Pacientes con cuadros moderados a severos con signos clinicos de sepsis o deterioro clinico posterior a las
72 horas de la presentacion inicial, deben estudiarse por complicaciones secundarias (9,12).

Las complicaciones a corto plazo de la PA se dividen en dos grandes grupos: las manifestaciones locales
gue incluyen entre otras principalmente las colecciones peri pancreaticas, colecciones necroéticas agudas
gue se desarrollan en menos de 4 semanas del episodio inicial, al igual que los pseudoquistes pancreaticos
y la necrosis intramural que pueden aparecer incluso posterior a las primeras 4 semanas del episodio de
agudo (1,9,12,19).
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Por lo general, estas complicaciones tienden a resolver espontdneamente sin necesidad de intervenciones,
sin embargo, en el caso de colecciones derivadas de pancreatitis necroéticas sobre infectadas, obstrucciones
o compromiso sistémico mayor, debe optarse por un manejo mas agresivo (1,9,12,19).

La trombosis de la vena porto-esplénica es otra complicacion local que puede estar presente hasta en un 50 %
de los pacientes con pancreatitis necrotizantes severa que ameritan incluso terapia de anticoagulacién (9,12).

Asi mismo, la exacerbacién de patologias preexistente, asi como el sindrome de respuesta inflamatoria o falla
multiorgdnica representan parte de las manifestaciones sistémicas a corto plazo que pueden presentarse
en pacientes con PA que cuyo manejo va a depender exclusivamente de la severidad (1,9,12,19).

La insuficiencia pancreatica exocrina se desarrollard como consecuencia a largo plazo, hasta en un 35% de
todos los pacientes con PA. Los factores de riesgo mas importantes incluyen pancreatitis aguda necrotizante
y etiologia alcohdlica; se caracteriza por malestar abdominal, esteatorrea y alteracion de la digestidn, que
provocan malabsorcion de nutrientes y desnutricion. Pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina corren
el riesgo de desarrollar una deficiencia de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) (1,16).

La insuficiencia del pancreas endocrino (diabetes) se ha reportado hasta en un 23% de los pacientes tras
el primer episodio de pancreatitis aguda. Las pruebas de glicemia en ayunas, hemoglobina glicosilada y
prueba de tolerancia a la glucosa oral se consideran herramientas de diagndstico apropiadas. No existen
pautas especificas para su tratamiento, por lo que generalmente su manejo se basa en las guias de control
de pacientes diabéticos tipo 2 (1,16).

Pronéstico y Recurrencia

La PA generalmente suele tener un curso benigno y auto limitado con buen prondstico, sin embargo en
un 15- 25% de los casos puede tener un curso mas agresivo y conllevar a complicaciones posteriores (1,2).

La tasa de mortalidad global ronda el 3-5 %, sin embargo puede alcanzar hasta 20 a 40% con presentaciones
mas severas (1,3,4).

Aproximadamente el 20% de los pacientes con PA desarrolla ataques recurrentes, siendo los principales
factores de riesgo para esto: el consumo de alcohol y el tabaquismo (1).

La reduccion en el consumo de bebidas alcohdlicas, tabaco, dietas balanceadas en grasa y colecistectomia
profilactica en pacientes con antecedentes de litiasis biliar en contexto de PA, parece reducir considerablemente
el porcentaje de recurrencias (7).

CONCLUSION

La PA es una patologia cada vez mas frecuente en la practica clinica y una de las causas mas comunes de
hospitalizaciéon aguda a nivel mundial.

Actualmente y pese a multiples esfuerzos, sigue siendo un gran reto para los profesionales en salud a falta
de concesos y predictores de severidad certeros que faciliten el manejo. Lo anteror exige la necesidad de
ahondar en nuevos estudios para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Un enfoque y abordaje temprano previenen el riesgo de complicaciones posteriores.
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RESUMEN

El sindrome de congestion pélvica (SCP) se define como un dolor pélvico crénico
habitualmente asociado a varices vulvares o perineales como resultado del reflujo u
obstruccidén de las venas gonadales, gluteas o periuterinas. La incompetencia valvular
se traduce en estasis sanguinea, obstruccion del flujo venoso y flujo retrégrado en
la vascularizacién pélvica, que puede manifiestarse clinicamente como dolor pélvico
en al ponerse de pie o sentarse, disuria, dispareunia y dismenorrea. La etiologia es
variada e involucra factores mecdnicos, defectos anatdmicos, anomalias en el retorno
venoso, obesidad, embarazo, multiparidad y factores hormonales que contribuyen
a insuficiencia y dilataciéon venosa. El diagndstico se confirma mediante estudios de
imagen, siendo la venografia por sustraccién digital el estandar de oro. Actualmente
existen muchas opciones de tratamiento para el SCP que incluyen hormonoterapia,
emboloterapia, escleroterapia, cirugia endovascular y cirugia abierta. Una de las mejor
establecidas, con mejores resultados, es la oclusion endovascular de los vasos dilatados.

Cémo citar: Palabras Clave: congestion pélvica, venas varicosas, dolor pélvico, revision.
Leitén Solano, V., Sibaja

Mora, M. F. ., Castrillo ABSTRACT
Hine, C., & Solano
Mufoz, J. C. Sindrome

de Congestion Pélvica Pelvic congestion syndrome (PCS) is defined as chronic pelvic pain usually associated
como causa de dolor with vulvar or perineal varices as a result of reflux or obstruction of the gonadal, gluteal
g'ieé\r’]'ég ?{22}3‘&; E?%’fta or periuterine veins. Valvular incompetence results in blood stasis, venous outflow
Pag. 97-104. https:// obstruction, and retrograde flow in the pelvic vasculature, which can manifest clinically
doi.org/10.34192/ as pelvic pain on standing or sitting, dysuria, dyspareunia, and dysmenorrhea. The

cienciaysalud.v6i3.430 etiology is varied and involves mechanical factors, anatomical defects, anomalies in

venous return, obesity, pregnancy, multiparity, and hormonal factors that contribute
to venous insufficiency and dilation. The diagnosis is confirmed by imaging studies,
with digital subtraction venography being the gold standard. There are currently many
treatment options for PCS including hormonal therapy, embolotherapy, sclerotherapy,
endovascular surgery, and open surgery. One of the best established, with better
02/May/2022  results, is endovascular occlusion of dilated vessels.

17/Jun/2022

25/Ene/2022

Keywords: pelvic congestion, varicose veins, pelvic pain, review.
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INTRODUCCION

El dolor pélvico crénico (DPC) en la mujer en edad fértil es un problema frecuente en la consulta ginecoldgica.
Se define como la presencia de dolor que se localiza en la regidn abdominal inferior o pélvica que se presenta
en lapsos o continuamente durante periodos de mas de 6 meses y no necesariamente estd asociado con el
ciclo menstrual, ni ocurre Unicamente con el coito o el embarazo. (1,2,3,4)

Entre las causas de dolor pélvico créonico se destaca el sindrome de congestidon venosa pélvica (SCP). El
SCP se define como un dolor pélvico crénico, asociado a la presencia de varices pélvicas, que provocan
dilataciéon venosa y estasis de los érganos en la cavidad pélvica. Esta condicién se caracteriza por tener
relacion directa con los sistemas reproductivo, genitourinario, gastrointestinal y musculoesquelético, por
lo que frecuentemente se necesita de un abordaje multidisciplinario para dictar un diagnostico definitivo.
Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes estdn DPC, dolor en bipedestacion, dispareunia, disuria
y dismenorrea (5,6,7,8).

El diagnodstico se establece por medio de estudios de imagen como ecografia pélvica o trasvaginal, la
tomografia axial computarizada con medio de contraste y la venografia, la cual se considera adecuada tanto
para el diagndstico como para el tratamiento endovascular. El tratamiento para el SCP debe ser individualizado
segun el contexto clinico de cada paciente. Una de las opciones es la terapia médica, aunque suele tener
escasa respuesta terapéutica; siendo el método de eleccidén el procedimiento endovascular, el cual ha
demostrado ser seguro y minimamente invasivo. Para los pacientes que son refractarios a otra modalidad
de tratamiento, se utiliza el tratamiento quirdrgico como otra alternativa (2,4,5,7,9,10).

Métodos

Para llevar a cabo esta revision se realizd una revision bibliografica de las literaturas mas recientes sobre
aspectos generales, diagndstico y tratamiento del sindrome de congestidn pélvica, para un total de 17
bibliografias revisadas. Se consultaron las bases de datos Elsevier, PubMed y MEDLINE, en los idiomas inglés,
portugués y espanol.

Epidemiologia

Debido a los grandes avances en el campo de la cirugia vascular en las ultimas décadas, las estimaciones de
incidencia y prevalencia de las venas varicosas han cambiado considerablemente vy los resultados especificos
varian de acuerdo con la definicion empleada y de la muestra geografica examinada. En Estados Unidos, se
calcula que la prevalencia de dolor pélvico crénico es del 15% en mujeres de 18 a 50 anos y hasta del 43,4%
en todo el mundo. Del 30 al 40% de los casos de DPP estan asociados con SCP (1,5,11).

En Espafa, un estudio realizado por el servicio de Ginecologia y Obstetricia arroja resultados similares,
donde se plantea que el 15% de las mujeres en su vida presentan varices pélvicas, entre los 20 y 50 afos de
edad, este estudio adicionalmente establece el embarazo como un factor de muy alto riesgo y aumenta la
prevalencia en un 50% de tener SCP (1).

En Latinoamérica, la estadistica documentada reciente es limitada, son necesarios estudios que incluyan
incidencia y prevalencia actualizada de la patologia varicosa pélvica para poder estimar el impacto del SCP
sobre los diferentes sistemas de salud.

Fisiopatologia

La incompetencia valvular pélvica es producida por causas multifactoriales que dan como resultado estasis
sanguinea, obstruccién al flujo venoso vy flujo retrégrado en la vascularizaciéon pélvica (9).

I EEEE———
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La fisiopatologia de la insuficiencia venosa en miembros inferiores arroja resultados muy similares que
coinciden con los resultados obtenidos en la fisiopatologia del sindrome de congestion pélvica. Inicia con la
activacién de una falla en las valvulas venosas, lo cual habilita el flujo retrégrado por la vena; aumentando
la presion dentro de la misma, y por ende su didmetro, perjudicando asi la distancia entre las valvulas, esto
favorece distintas alteraciones en las paredes de las venas, convirtiéndolas en venas tortuosas y prominentes.
El estado de flujo bajo en los lechos capilares provoca un atrapamiento de leucocitos, lo que culmina en una
respuesta inflamatoria e hipertension venosa crdnica (4).

Esta insuficiencia venosa perjudica considerablemente la vena ovarica derecha y la vena iliaca interna derecha
en cerca del 57%, seguidamente la vena iliaca interna en un 50% y por ultimo la vena ovarica derecha en
aproximadamente un 3% (9).

Clinicamente, los pacientes con SCP presentan sintomas que a menudo limitan el estilo de vida y consisten
en dolor crdnico en la parte inferior del abdomen o la pelvis exacerbado al sentarse o pararse, dispareunia,
disuria, varicosidades en la vulva y las extremidades inferiores y sensibilidad pélvica (11).

- »
Etiologia
Los factores etioldgicos pueden clasificarse en primarios o secundarios.

Primarios:

- Embarazo y multiparidad: Las varices vulvares se presentan en aproximadamente el 10% de las mujeres
embarazadas y el riesgo aumenta con el numero de embarazos. Durante el embarazo se produce un
aumento en el volumen intravascular, lo que genera un aumento en la capacidad venosa de un 60%.
La multiparidad se asocia a mayor afectacién a nivel de las venas pélvicas, provocando incompetencia
valvular. Las varicosidades vulvares suelen desaparecer espontdneamente después del parto (8,9,12).

- Defectos anatémicos: Entre el 13-15% de las pacientes con SCP presenta anormalidades congénitas
en las valvulas de las venas ovaricas, produciendo reflujo sanguineo hacia las venas iliacas internas de
la pelvis (5,8,9).

- Problemas de retorno venoso: Provocado por cirugias previas o trombosis venosa (5).

- Hormonales: El estrégeno como potente vasodilatador relaja el musculo liso y ablanda las fibras de
coldgeno, aumentado la disfuncidn venosa por estasis y flujo retrégrado. Un aumento en los niveles
de estrogenos secundariamente produce un incremento de los niveles de éxido nitrico, lo que genera
relajacion del musculo liso de las paredes de los vasos uterinos provocando incremento del dolor (5,8).

- Obesidad: La presencia de sobrepeso genera compresiones venosas intermitentes, las cuales dan lugar
a insuficiencia, dilatacion y reflujo de las venas periovaricas y periuterinas (8,9).

Secundarios:

- Compresion vascular extrinseca: Se presenta una circulacion colateral compresiva la cual genera
varices pélvicas y con esto dafo valvular, atribuyendo dicho fendmeno a los sindromes May Turner
(compresién de la vena iliaca comun izquierda por la arteria iliaca comun derecha suprayacente) o
sindrome del cascanueces (compresidn de la vena renal izquierda entre la aorta abdominal y la arteria
mesentérica superior) (5,8,9).

'
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- Anomalias venosas asociadas a causas locales extrinsecas: Provocada por patologias como endometriosis
o masa tumoral (7,9).

Diagnéstico
Para el diagndstico del SCP, se han establecido cuatro métodos de imagen, dentro de los cuales se encuentran:

1. Ecografia pélvica o transvaginal: Los criterios para el diagnodstico ecografico de varices incluyen la
identificacidén de venas ovaricas dilatadas, generalmente >6 mm, (aunque también se ha sugerido 7
mm como punto de corte) y presencia de reflujo durante la maniobra de Valsalva. En algunos casos se
puede observar un flujo venoso lento menor a 3 cm/s (8,13,14).

2. Tomografia computarizada: Es una herramienta sensible para el diagndstico, ya que permite identificar
la dilatacion y tortuosidad de las venas pélvicas, pero presenta un margen de error en algunos casos,
porgue al colocar al paciente en decubito supino se subestima el diagndstico ya que la posicion enmascara
los resultados, ademas de que es una fuente de radiacién ionizante considerable (7,8,13).

3. Resonancia magnética: Permite visualizar estructuras tortuosas y dilatadas que van desde el Utero
hasta la pared pélvica lateral, los resultados se maximizan cuando se emplea gadolinio como medio
de contraste y mas aun, cuando asocia a la maniobra de Valsalva que aumenta el reflujo venoso, pero
también en este caso se presentan reacciones adversas como reacciones alérgicas y fibrosis quistica
nefrogénica (8,9).

4. Venografia por sustraccion digital: Es el estandar de oro para diagnosticar SCP, se confirma al visualizar
venas ovaricas dilatadas segun referencias (>6-8 mm de didmetro), flujo sanguineo enlentencido <3cm/s,
reflujo venoso a nivel de las venas ovaricas y presencia de venas colaterales tortuosas y dilatadas a
nivel pélvico. Ademas de ser la prueba diagndstica de eleccidn, puede ser empleada como tratamiento
de la misma (8,11,13).

Tratamiento médico

Durante décadas, el tratamiento no quirurgico del SCP ha sido tema de debate, se ha valorado el uso de
diversas opciones terapéuticas dentro de las que se incluyen progestdgenos, flebotdnicos, danazol, agonistas
del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) con terapia de reemplazo hormonal,
dihidroergotamina, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y psicoterapia (11,13).

Segun la teoria segun la cual el estrégeno es un dilatador venoso, la farmacoterapia de la insuficiencia venosa
pélvica consiste en provocar la vasoconstricciéon de las venas dilatadas, la supresidn ovarica farmacoldgica y
la reduccidén de los niveles de estrogeno a través de medroxiprogesterona (MPA) y un andlogo de la GnRH
como goserelina. La literatura respalda el uso de medroxiprogesterona por via oral, 30 mg diarios por 6
meses y 3,6 mg de acetato de goserelina como una inyeccidn intramuscular una vez al mes durante 6 meses,
junto con terapia de reemplazo hormonal para mitigar los efectos perjudiciales de la ligadura quimica de
ovarios (9,11,16).

Aunqgue el tratamiento médico brinda cierto alivio al paciente, sus efectos son transitorios, en particular los del
MPA. Si bien los riesgos son pocos, especialmente cuando se compara con los riesgos de los procedimientos
invasivos, la terapia médica no estd exenta de posibles efectos secundarios. El uso de progestinas se ha
asociado a efectos adversos como hinchazén y un aumento de peso y los agonistas de GnRH se han ligado
a sequedad vaginal, sudores nocturnos, sofocos y cambios de humor. Es fundamental educar al paciente
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sobre los aspectos positivos y negativos de la terapia médica frente a la intervencion quirlgica, abordando
los efectos secundarios y los beneficios de estas opciones (11,13).

Tratamiento Quirurgico

En el pasado, la histerectomia con salpingooforectomia bilateral y la ligadura de la vena ovarica (ya sea a
través de un abordaje retroperitoneal o laparoscépico) eran las técnicas quirdrgicas de primera linea en el
tratamiento del SCP. Con el advenimiento de la terapia endovascular, actualmente estos procedimientos se
reservan para un grupo reducido de pacientes que tienen sintomas debilitantes y son refractarios a otros
tratamientos menos invasivos como la terapia médica o endovascular. Se ha demostrado que la cirugia
para el reflujo ovarico es capaz de brindar alivio sintomatico a las pacientes, con los inconvenientes de la
hospitalizacion, morbilidad y el tiempo de cicatrizaciéon prolongado (11,12).

Tratamiento Endovascular

La baja tasa de morbilidad y complicaciones de la terapia endovascular ha reemplazado en gran medida
a la intervencién quirurgica abierta para la insuficiencia venosa ovarica sintomatica. Los procedimientos
endovasculares utilizados en |la actualidad abarcan la escleroterapia con espuma o sustancia esclerosante y
la embolizacion de venas insuficientes (11,12,13).

El objetivo de la embolizacidn transcatéter consiste en ocluir los ejes venosos insuficientes lo mas cerca que
sea posible del origen del reflujo. En el SCP, estos serdn los ejes gonadales, las venas varicosas pélvicas y las
ramas tributarias insuficientes de las venas iliacas internas. La embolizacidon se puede realizar con diferentes
tipos de agentes embolizantes, incluida la espuma esclerosante, adhesivos, enchufes Amplatzer y bobinas
(M,12).

Mediante un abordaje femoral o yugular interno derecho, utilizando una guia controlada por fluoroscopia y
un catéter multipropdsito, los venogramas renal izquierdo e iliaco izquierdo suelen ser el paso inicial para
evaluar sindromes compresivos. El siguiente paso consiste en canular selectivamente las venas gonadales e
iliaca interna. Se inyecta un medio de contraste en el vaso de interés y se le pide al paciente que realice una
maniobra de Valsalva para evaluar el reflujo. Poner la mesa en una posicidon de Trendelenburg inversa puede
apoyar esta evaluacion. El flujo retrégrado hacia la pelvis es diagndstico de reflujo. Las venas gonadales
incompetentes con frecuencia estan dilatadas y el contraste se acumula en las varices pélvicas posterior
a la inyeccion. Generalmente, cuando se encuentra una vena anormal, esta se trata antes de evaluar la
proxima. Posteriormente, se examinan las venas iliacas internas mediante venografia. Puede utilizarse un
globo de oclusion inflado en la vena iliaca interna justo proximal a la confluencia con la vena iliaca externa
para demostrar las tributarias distales y los puntos de escape pélvicos, si se identifican, estos afluentes
pueden seleccionarse y tratarse individualmente haciendo avanzar el catéter con globo. En los casos en
gue se encuentre dicho reflujo, es importante ocluir estos vasos para evitar una mejoria clinica incompleta.
Una vez identificados, los ejes patolégicamente dilatados con flujo retrégrado se ocluyen mecanicamente,
para lo cual pueden utilizarse bobinas, con o sin escleroterapia y pegamento de cianoacrilato. Las bobinas
son uno de los dispositivos mas utilizados para la oclusiéon mecdnica, sin embargo, faltan datos sélidos que
respalden la superioridad de una técnica sobre otra (11,12).

La emboloterapia moderna del tronco principal de la vena ovdrica o de las venas iliacas se ve favorecida
por un sistema de microcatéteres y microespirales. En general, primero se colocan espirales de encuadre,
seguidas de espirales de gel para provocar la trombosis venosa. Por Ultimo, es importante evaluar las venas
illacas internas en busca de puntos de fuga a miembros inferiores y/o conexiones de venas iliacas internas con
venas varicosas periuterinas inferiores; de encontrarse, se debe realizar canulacidn selectiva y embolizacion
con coils y/o esclerosantes (11,12).
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Los sindromes de compresion venosa, como el sindrome del cascanueces, también podrian provocar
hipertensidn del plexo venoso pélvico y dar como resultado SCP. En estos casos, una buena opcidn de
tratamiento podria ser la colocacion de un stent en la vena iliaca comun o en la vena renal izquierda (12,13,15).

Pronéstico y seguimiento

Para las técnicas de embolizacion, el éxito técnico se define como la oclusién completa de una vena
gue previamente evidencid reflujo, fue alta en todos los estudios (98% a 100%) con escasas y menores
complicaciones. Actualmente, aln se debate cdmo medir el éxito clinico, ordinariamente se han utilizado
cuestionarios de dolor y escalas analdgicas visuales para valorar la mejoria de los sintomas clinicos (16).

Los tratamientos endovasculares han demostrado ser seguros y los resultados publicados han sido favorables,
con tasas de éxito técnico para embolizacidon de entre 89-100 %, y tasas de éxito clinico del 58-100 %.
Ademas, se han registrado escazas complicaciones (entre el 4-8%). Entre las posibles complicaciones se
encuentran: recurrencia de las varices pélvicas, tromboflebitis de las venas ovaricas y desplazamiento del
material embolizante o esclerosante (3,13).

Es fundamental explicar a los pacientes sobre el panorama esperado de los resultados definitivos, posibles
complicaciones y riesgo de recidiva futura. El seguimiento se lleva a cabo mediante la practica clinica y la
realizacion de una ecografia Doppler que puede realizarse cada 6 meses, adicionalmente, estos pacientes
pueden beneficiarse en alguna medida de la psicoterapia complementaria (3,16,17).

CONCLUSIONES

El SCP es una condicidn prevalente y tratable que resulta de la incompetencia de las venas pélvicas y ocasiona
dolor pélvico. Clinicamente se presenta como un dolor crénico, sordo o continuo y pesadez que aumenta con
la bipedestacién prolongada, durante el periodo premenstrual o con movimientos que aumentan la presion
intraabdominal. La identificacidon de venas pélvicas dilatadas y disfuncionales es crucial para el diagndstico.
Existen diversas técnicas de imagen gque nos permiten confirmar el diagndstico, entre las cuales se incluye, la
ecografia Doppler, venografia por sustraccidn digital, resonancia magnética y tomografia computarizada. El
estandar de oro en este campo es la venografia por sustraccion digital. La terapia endovascular, especialmente
la emboloterapia transcatéter ha demostrado ser segura, bien tolerada, minimamente invasiva y con resultados
satisfactorios, por lo que actualmente es considerado el tratamiento de preferencia.
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RESUMEN

La glomerulonefritis aguda postinfecciosa (GNAPI) es un sindrome mediado
inmunolégicamente, donde ocurre una lesion glomerular en respuesta a una infeccion,
la cual en el 95% de los casos es secundaria a una infeccién faringea o cutdnea,
causada por el Estreptococo Beta hemolitico del grupo A. Su prevalencia es mayor
en paises en vias de desarrollo y se presenta generalmente en poblacién pediatrica
entre los 5y 12 aflos. Su manifestacidn clinica es variable, histéricamente las principales
manifestaciones de la enfermedad son hematuria, edema e hipertensidn arterial,
sintomas gue en conjunto son conocidos como la “triada clinica” nefritica. En cuanto a
la patogenia de GNAPI, esta es multifactorial; siendo la formacidn de inmunocomplejos
in situ en el espacio subepitelial glomerular lo que corresponde a una reaccién de
hipersensibilidad tipo Ill. El diagndstico es esencialmente clinico, con la corroboracioén
de enfermedad ligada a Estreptococo, mediante distintas pruebas como niveles
Anti-DNAasa-B, ASO, CH50 y C3. El tratamiento la GNAPI se basa en medidas de
soporte, ya que por lo general es un cuadro auto limitado. La restriccidn hidrosalina y
la utilizacion de farmacos como diuréticos son el tratamiento base en nuestro medio;
en algunos casos la utilizacidn de antihipertensivos es necesaria. Es una patologia

Cémo citar: con excelente prondstico, recurrencia infrecuente y muy baja tasa de complicaciones.
Villalobos Romero En caso de persistencia de afecciones posterior al tiempo estipulado, es pertinente
B. Quirés Chaves referir a tercer nivel para recibir atencidn especializada de nefrdologo pediatrico.

K.iménez Vargas M
Glomerulonefritis R o :
aguda post-infecciosa: Palabras Clave: faringitis, edema, rifién, Estreptococo, hematuria.

Evaluacion y manejo.

Revista Ciencia Y Salud, ABSTRACT

6(3), Pag. 105-118,

https://doi.org/10.34192/

cienciaysalud.v6i3.431 Acute post-infectious glomerulonephritis (APIGN) is an immune-mediated syndrome,
caused by a glomerular injury in response to an extra-renal infection, a pharyngeal or
skin infection caused by Group A beta-hemolytic Streptococci precedes the glomeruli
affection in 95% of cases. Incidence is typically much greater in underdeveloped
countries, and the target population varies between children of 5 and 12 years old.
Clinical manifestations vary, but the most common findings are hematuria, edema,

25/Ene/2022 and hypertension; also known as the nephritic triad.

21/Abr/2022

17/Jun/2022 APIGN has a multifactorial pathogenesis, in situ immune complex formation in the
subepithelial glomerular space causing type Il hypersensibility reaction, it’s the most
relevant mechanism.
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The diagnosis is made by clinical judgment, the use of Anti-DNA-B, ASO, CH50 and
C3 levels; are helpful in identifying Streptococci infection to support the diagnosis.
Due to its auto limited nature, treatment is mainly based on supportive measures.
The use of diuretics, fluid and sodium restriction, represent the main strategy applied
in our country; the use of antihypertensives is needed in some cases. APIGN has
excellent long-term outcomes, recurrence is very rare, and complication rates are
minimal. In case of persistent affections after a prudent period of time, consultation
with a pediatric nephrologist is warranted.

Keywords: pharyngitis, edema, kidney, Streptococcus, hematuria.

INTRODUCCION

La glomerulonefritis aguda postinfecciosa (GNAPI) es un sindrome patolégico, mediado inmunoldgicamente,
donde ocurre una lesidon glomerular en respuesta a una infeccién extra renal (1,2). En Costa Rica y en el resto
del mundo, es la glomerulonefritis mas comun en la poblacién pediatrica, por o que el conocimiento de sus
caracteristicas y manejo es necesario para el personal médico del pais. Se pueden encontrar hallazgos en
literatura médica antigua donde se describia orina de color oscuro después de cuadros de fiebre escarlatina
hace mas de 200 anos (3). Dicha patologia puede tener gran cantidad de posibles patdgenos, tanto virales,
fungicos, parasitarios y bacterianos. Sin embargo, el patdgeno responsable del 93% de los casos en Costa
Rica (1,2) y del cual se tratara principalmente en el presente articulo es el Estreptococo Beta hemolitico del
grupo A (EBHA). El objetivo de la presente revisidn consiste en brindar informaciéon actualizada y concisa
para médicos y estudiantes en formacion; sobre la evaluacion clinica, patogenia y manejo de GNAPI en la
poblaciéon pediatrica, con el fin de optimizar el conocimiento sobre esta patologia y el manejo actual en
nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacidn del presente articulo de revision, se obtuvo informacién del tema en discusion de las
siguientes bases de datos: Retrieval System Online (MEDLINE/ Pubmed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Google Scholar, DynaMed, asi también como publicaciones nacionales, informacién de relevancia
de la plataforma virtual de UpToDate, libros de Nefrologia pedidtrica y de Pediatria general. Se selecciond
bibliografia predominantemente entre los afios 2010 al 2020 y se consultd sobre algunas publicaciones
de mayor antigledad realizadas en nuestro pais, con el fin de brindar informacién sobre nuestro medio.
Asimismo, se realizd analisis y lectura de cada referencia y se substrajo la informacidn que se considerd
relevante, explicativa y actualizada sobre los diferentes apartados en discusion.

EPIDEMIOLOGIA

La GNAPI estreptocdcica corresponde a la causa mas comun de nefritis aguda globalmente; este es efi caso
también en Costa Rica. Se reportan alrededor de 470 00O casos al aflo en el mundo, de los cuales un 97%
ocurre en regiones del mundo de bajo estatus socioecondmico (4). En paises de primer mundo se ha visto
una disminucion en su incidencia y mayor aparicidon de casos no estreptocdcicos, esto se ve relacionado con
un estatus econdémico mas alto, mayor acceso a tratamientos antibidticos, mejor higiene y mayor educacion
en la poblaciéon de edad escolar (1). En paises como Costa Rica, el estreptococo es el responsable del 93% de
las glomerulonefritis agudas (2). Asimismo, se ha reportado una tasa de incidencia anual de 0.62 casos por
1000 habitantes para la zona atlantica del pais, correspondiente al periodo entre los afos 1978 a 1985, lo que
representd un 0.35% de los egresos hospitalarios en laregion y 2.6% de los egresos del servicio de
Pediatria del Hospital de la region (5) (NOTA ACLARATORIA: no se logd disponer de datos mas recientes,
incluso durante la realizacidon del articulo se intentd recaudar datos epidemioldgicos sobre la cantidad de
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casos reportados en el Hospital Nacional de Nifios, sin embargo por trdmites administrativos y duracién de
entrega de datos no fue posible considerar dichos datos en el presente articulo).

Ocurre por lo general en nifos entre los 5 y 12 afios, y hay un pico de aparicidn alrededor de los 5,5 afos
(edad preescolar) (2,4). Es poco comun antes de los 3 afios vy es el doble de frecuente en la poblaciéon
masculina que en la femenina (4).

La distribucidn estacional es caracteristica de las glomerulonefritis agudas postestreptocodcicas: las formas
secundarias a infecciones rinofaringeas predominan en invierno (6), y las secundarias a infecciones cutaneas
predominan en verano. Lo anterior aplica a Costa Rica, lugar en el que de mayo a noviembre corresponde
a la época lluviosa y de diciembre a mayo la época seca (5, 7).

ETIOLOGIA

El 95% de los casos aparece tras una infeccidn faringea o cutdnea causada por EBHA, sin embargo existen
otros agentes causales aunque en menor frecuencia como: virus (CMV, Toxoplasma, Sarampion, EBV, Varicela,
Influenza), bacterias (Stafilococcus aureus y epidermidis, Streptococcus pneumoniae y viridans, Leptospira,
meningococo), hongos (Candida, coccidioides immitis) y en casos raros, parasitos (Plasmodium malariae y
falciparum, Schstosoma mansoni, filariasis) (7).

PATOGENIA

Existen multiples mecanismos por los cuales se produce dafno glomerular. Sin embargo, los estudios
morfoldgicos y la disminucidn del nivel sérico de complemento (C3) proporcionan una evidencia soélida de
gue el mecanismo de mayor relevancia en la patogenia de GNAPI es la formacion de inmunocomplejos in
situ, especificamente a nivel del espacio subepitelial de la membrana glomerular. Esto como consecuencia
del depdsito de componentes antigénicos dentro del glomérulo (7).

La bacteria Estreptococo cuenta con un antigeno de superficie especifico que lo define como grupo A, son
bacterias gram positivas con forma coccoide que tienden a crecer en cadenas. Se clasifican de forma amplia,
segun su actividad hemolitica en hematies (8).

Se subdividen en mas de 220 serotipos en funcion del antigeno de la proteina M, que se localiza en la
superficie celular. Los serotipos 1, 2, 4, 12 y 25 se asocian a infecciones faringeas y 2, 42, 49, 56, 57 y 60 en
las infecciones cutaneas (7).

Evidencia acumulada sugiere que la proteina M no representa un factor decisivo en la nefritogenicidad, como
se consideraba tradicionalmente (9). Estudios realizados demuestran que no representa un rol importante
en el dafo glomerular, ya que no generan una respuesta inmune a largo plazo. Esto es evidente, ya que las
tasas de recurrencia son realmente bajas, a pesar de los multiples tipos de proteina M existentes (10).

Existen varios mecanismos por las cuales antigenos de EBHA producen afectacion glomerular. Entre ellos
la deposicion de complejos inmunes con antigenos pertenecientes a EBHA (4), activando el sistema de
complemento y vias de coagulacion local; que producen inflamacion glomerular (10). Ademas, existe una
formacion in situ en el glomérulo de complejos inmunes resultante de la deposicidon de antigeno estreptoccocicos
dentro de la membrana basal glomerular (MBG) y unidn de anticuerpos subscecuente (4). (Dicha situacion
desencadena un mimetismo molecular, resultando en una reaccidn cruzada por parte de los anticuerpos con
componentes del glomérulo (4). Existen parecidos antigénicos entre ciertas moléculas de EBHA y el glomérulo
renal humano, sobre todo proteinas como: laminina, coldgeno, vimentina y otras proteinas mensagiales (10).
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Asimismo, hay evidencia de activacidon reactiva, demostrado por titulos elevados de factores reumatoides
anti-lgG en 2/3 de los durante la primera semana de la enfermedad, ademas de depdsitos de anti-IgG humano
presente en 29% de las biopsias de pacientes con enfermedad grave por GNAPI (9).

Otros fendmenos autoinmunes que se han reportado incluyen: anticuerpos anti-ADN, anti-Clg y autoanticuerpos
antineutrofilcitoplasmaticos (ANCASs). Los ANCAS se han encontrado en 2/3 de los pacientes con azotemia (9).

En cuanto a la respuesta inmune, existe una activacién del complemento predominantemente por la via
alternativa, pero también es activado por la via de las lectinas (la activacidn por la via alternativa produce
una disminucion de los niveles de C3 sérico con niveles de C4 normales cldsicamente. Esta activacion genera
factores quiomiotacticos que atraen leucocitos al sitio de lesién y se da la formacion de complejo de ataque
a la membrana C5b-9 que puede causar lesidn directa de las células glomerulares; ademas de citoquinas,
prostaglandinas, radicales de oxigeno y apoptosis celular (7). Algunos pacientes podrian presentar disminucion
en los niveles de Cl1y C4, pero suele ser una minoria (9). También hay una activacion de la cascada de la
coagulacién que resulta en la formacidn de trombos y depdsitos de fibrina, ademas de activacién y consumo
de plaquetas que podria traducirse a moderada trombocitopenia (7).

Como ya se menciond, evidencia en la ultima década no vincula a la proteina M como antigeno nefritogénico.
Sin embargo, en la actualidad, tras fuerte evidencia se estipula que los principales antigenos nefritogénicos
del EBHA son: el receptor de plasmina asociado a nefritis (NAPIr), una enzima glucolitica que tiene actividad
gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa y la exotoxina B pirogénica estreptocdcica (SPeB) que es una
proteinasa cisteina catidnica. Ambas fracciones son capaces de activar la via alternativa del complemento (7).

El antigeno NAPIr, detectado en grupos Ay C de Estreptococo, ha demostrado ser el principal antigeno en la
poblacidn japonesa, con anticuerpos detectados en 92% de pacientes convalecientes con GNAPI y en 60%
de pacientes con GNAPI no complicada. La acumulacién de este antigeno ocurre a inicios de la enfermedad
y es posible su deteccidon en biopsia renal durante los primeros 14 dias (1,4,10). La capacidad nefritogénica
de este antigeno se debe a su capacidad vinculante a la plasmina, la cual activa el complemento por vias
alternas, ademas promueve inflamacion debido a la activacion de metaloproteinasas y colagenasas, lo cual
promueve la invasion bacteriana (10).

El antigeno SpeB es una proteina perteneciente a un grupo de exotoxinas producidas por varias cepas de
Estreptococos piogénico (10). Es el principal antigeno en la poblacidn latinoamericana, estadounidense
y europea (1, 4); teniendo altos titulos de anticuerpos sanguineos presentes en estas poblaciones. Estos
anticuerpos se han relacionado con nefritis, ain mas que los anticuerpos contra estreptolisina (ASO) vy
los anti-ADNasa B (1). Asimismo, se detectd en el subepitelio glomerular junto con deposicion de C3 en las
caracteristicas “jorobas” de GNAPI (4). Posee capacidad de conjugacion con plasmina, asi como NAPLr (1, 10).
Ademas, es considerado un superantigeno capaz de activar a células-T y su proliferacién; sin la necesidad
de una célula presentadora de antigeno (7).

En sintesis y segun lo anteriormente expuesto, en GNAPI existe una reaccién de hipersensibilidad tipo Ill,
caracterizada por una respuesta immune anormal, mediada por la formaciéon de antigeno-anticuerpo que
forman los llamados “inmunocomplejos”, los cuales precipitan en tejidos, en este caso en glomérulo renal
(espacio subepitelial), desencadenando la activacion de la via del complemento que consecuentemente
genera reclutamiento de células inflamatorias que culmina en dafo tisular (11). La filtracion glomerular se vera
comprometida resultando en retencion de agua y sodio; dando lugar a un aumento de fluido extracelular que
clinicamente se refleja como edema. Ademas, el dafo glomerular permitird el transporte de moléculas de
alto calibre como proteinas y eritrocitos, lo que se vera reflejado clinicamente como hematuria y proteinuria.
En el Cuadro 1, se sintetizan los diferentes mecanismos de patogencidad
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Cuadro 1: mecanismos de patogencidad en GNAPI. (11)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica puede ser muy variable, desde cuadros asintomaticos de hematuria microscdpica
detectada incidentalmente hasta una glomerulonefritis rdpidamente progresiva con lesiéon renal aguda que
requiere dialisis urgente (12). Pero es claro que las dos principales presentaciones clinicas que preceden al
desarrollo de GNAPI corresponden a la faringoamigdalitis y piodermitis. Generalmente el periodo sintomatico
dura menos de 2 semanas (5). El periodo de latencia varia entre estas patologias, dato util que orienta a la
etiologia de GNAPI, siendo de 1-2 semanas en faringoamigdalitis y de 3-6 semanas en el caso de piodermitis
3).

El sindrome nefritico agudo corresponde la presentacion clasica de GNAPI (1). Los sintomas conocidos como
la “triada clinica” nefritica corresponden a hematuria, edema e hipertension arterial.

La hematuria es el hallazgo mas comun encontrado en la poblacidon pediatrica con GNAPI (94%) (2), se
origina del proceso de beta hemdlisis del eritrocito y es predominantemente microscoépica. Un 25% presenta
hematuria macroscopica (3). Su duracién es variable, la hematuria macroscdpica puede tener una duracion de
hasta 10 dias, mientras que la microscopica podria persistir por un aflo. El edema causado por la sobrecarga
de volumen y disminucion de la filtracion glomerular suele estar presente en un 65 a 90% de los pacientes
(3,14). Suele ser facial y palpebral, aungue puede ser generalizado; es un edema duro (no deja fovea) y es
rara la ascitis (7). La hipertension arterial (HTA) ocasionada por el aumento de volumen plasmatico esta
presente en un 60-80% de los pacientes, de los cuales el 50% requerird tratamiento (14). La duracién del
edema y la HTA suele ser alrededor de 10 dias. Sin embargo, se han reportado casos donde se extiende por
4-6 semanas.

Es frecuente la presentacion de sintomas inespecificos como malestar general, aletargamiento, dolor abdominal
o en fosa lumbar y fiebre (2) ( Ver cuadro 3). De manera infrecuente se presenta como sindrome nefrdético
y de forma excepcional como glomerulonefritis rapidamente progresiva (7).

En el examen fisico es posible observar palidez y datos de edema, se han reportado soplos cardiacos
funcionales, dolor a la palpacidn hepatica debido al aumento de volumen sanguineo, adenopatias cervicales
como consecuencia del cuadro infeccioso previo y en algunos casos fiebre (2). Pueden existir manifestaciones
cutaneas al momento del examen fisico, tales como: descamacion, lesiones de escabiasis impetiginizadas en

2022 Villalobos Romero B. et al. Vol 6, numero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.431 m



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

pliegues, prurigo impetiginizado en zonas expuestas, lesiones en manos, rodilla, alrededor de la boca, nariz
o0 ambas. Las anteriores poseen un aspecto amarillento caracteristico (2).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de GNAPI es clinico y es necesario constatar un cuadro infeccioso por Estreptococo previo al
desarrollo de glomerulonefritis aguda. Los siguientes exdmenes de laboratorio son pardmetros que refuerzan
la sospecha clinica de GNAPI (5). La presentacién de la triada clinica nefritica cldsica, junto con evidencia
seroldégica de una infeccidn previa por EBHA y disminucion sérica de C3 o CH50; representan los parametros
mas distintivos de esta patologia (15)

Cultivos faringeos y de lesiones dérmicas:

En solo 25% de los pacientes serd posible detectar EBHA en faringe o piel, ya que la infeccidn sucede
en las semanas previas (14).

Examen general de orina: Este refleja eritrocitos en cantidad variable, cilindros eritrocitarios y leucocitos
polimorfonucleares. Los eritrocitos suelen estar deformados, lo que traduce a hematuria de origen
glomerular (14). Puede existir proteinuria de 3+ o 4+ en la tira reactiva, pero solo 14 % alcanza niveles
nefréticos(40mg/m2/h) (2).

e Hemograma:

Anemia leve por hemodilucidn es un hallazgo frecuente, asi también como trombocitopenia moderada.
Es posible la presencia de leucocitosis debido a infeccidon previa o causa de inflamacién actual (3).

e Electrolitos:

Puede detectarse hiponatremia causada por la sobrecarga de fluido. Si la funcién renal se encuentra
gravemente disminuida puede existir hiperkalemia, acidosis e hiperfosfatemia (3).

¢ Titulos ASO:

Es un anticuerpo dirigido contra la toxina citolitica que produce el estreptococo. Corresponde al anticuerpo
mas comunmente detectado y estandarizado para evidenciar una infeccién por EBHA (14). Se encuentra
elevado hasta en el 50% de las GNAPI secundarias a faringitis y en menor proporcién en las secundarias
a piodermitis; se genera un pico en su elevacién a las 2-4 semanas después del episodio de faringitis y
sus niveles pueden permanecer elevados por meses. Son de gran utilidad si se documentan de forma
seriada para evidenciar su declive.

¢ Niveles Anti-DNAsa B:

EBHA produce 4 tipos de DNasas, designados A, B, C y D, el huésped humano produce la respuesta
inmune mas consistente en contra del tipo B. Su elevacién inicia después de 2 semanas de infeccion
y alcanza su punto maximo a las 6-8 semanas (seguido al pico de antiestreptolisina 0).Estos niveles
brindan una mejor determinacién analitica aislada para documentar existencia de infeccién cutdnea
por estreptococos (14).

¢ Niveles de complemento:
Se encuentran disminuidos en el 96% de los casos en las primeras 2 semanas de enfermedad. La

determinacion cuantitativa de la actividad litica del complemento sérico (CH50) se encuentra clasicamente
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disminuida (valores normales entre 150 - 250 unidades/mL). Ademas de disminucidn de niveles de C3
(valores normales entre 80-160 mg/dl) y C4 con valores normales entre 16-48mg/dl (16). Los niveles se
normalizan espontdneamente en casi todos los pacientes a las 6-8 semanas. Son de gran utilidad para
reforzar el diagndstico de GNAPI y dato importante para descartar otras patologias (2).

e Biopsia Renal:

La realizacién de biopsia renal es infrecuente en GNAPI. Sin embargo, es recomendado si existe: lesidon
renal aguda, sindrome nefrdotico, ausencia de antecedente de infeccidon estreptocdcica, niveles de C3
normales. Asi como en caso de persistencia de hematuria, proteinuria, disminucidn de la funcion renal
y/0 nivel bajo de complemento C3; por mas de 2 meses (17). En la biopsia se observan glomérulos
aumentados de tamano, con celularidad aumentada e infiltracion de neutrofilos. La prueba de
inmunofluorescencia tiende a ser positiva para C3, I9G y/o IgM. Al estudiar el tejido en el microscopio
lo mas caracteristico de GNAPI serd el hallazgo de “humps” o “jorobas” en el espacio subepitelial de la
MBG, estas traducen depdsitos de inmunocomplejos, y en algunos casos segun localizacion geografica,
antigenos SpeB o NAPIr (Ver imagen 1) (3,10).

* Imagenes de gabinete:

La realizacion de imagenes de gabinete es infrecuente, en caso de su realizacion los hallazgos radiograficos
en térax podrian ser: cardiomegalia y congestidn hiliar, derrame pleural o edema de pulmdn en casos
mas severos. En el ultrasonido renal se pueden apreciar los rinones aumentados de tamano (7), los
cambios ultrasonograficos se relacionan a la severidad de la presentacion, la atrofia tubular e inflamacién
intersticial son los mecanismos responsables del aumento de ecogenicidad, posibles causantes del
proceso atréfico son el engrosamiento de la membrana basal tubular renal y dilatacion luminal de los
tubulos remanentes. El aumento de ecogenicidad se asocia a una duracion mayor de la presentacion
de hematuria, niveles disminuidos de C3, y a cambios histoldgicos mas severos (18).

Diagnédsticos diferenciales

GNAPI puede ser confundida con otras patologias nefroldgicas, pero las diferencias clinicas y de laboratorio
seran de gran utilidad para descartarlas.

e Nefropatia IgA:
Se presenta inmediatamente después de una infeccién de vias respiratorias, tiene un periodo de latencia

mas corto, de menos de 5 dias en comparacion a los 10 de GNAPI. Ademas, los niveles del complemento
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C3 son normales. Suele cursar con brotes recurrentes de hematuria mientras que esto es algo excepcional
en GNAPI (5).

¢ Glomerulonefritis membranoproliferativa:

Indistinguible inicialmente, pero el cuadro nefritico y el complemento disminuido persisten después de
4-6 semanas, ademas de una mayor posibilidad de aumento en la creatinina sérica (8).

¢ Glomerulonefritis secundarias a enfermedades sistémicas:

Tanto el lupus eritematoso sistémico y la purpura de Schonlein Henoch cursan con manifestaciones extra
renales. EI LES cursa con caracteristicas especificas como el rash malar, aftas orales, dolores articulares,
etc. Los niveles de complemento C3 y C4 se encontraran disminuidos y el ANA positivo. La PSH muestra
sus lesiones purpuricas caracteristicas en piel y niveles normales de complemento C3 (13).

o Glomerulonefritis relacionada a endocarditis infecciosa:

Sobre todo relacionada a infeccidn por Staphylococcus aureus en un 22-78% (19). Considerar en pacientes
pediatridticos con antecedente de enfermedad cardiaca congénita y en el contexto de reciente cirugia
cardiaca correctiva de cardiopatia o reciente colocacidn de catéter venoso central. La presentacion mas
comun (79%) corresponde a lesion renal aguda y la mayoria de pacientes (hasta 97%) presenta hematuria
(19). Los pacientes pueden presentar niveles de C3 y C4 disminuidos. Infrecuentemente se pueden
encontrar hallazgos de ANCA y anticuerpos antinucleares, ademdas de hemorragia pulmonar imitando
enfermedad de anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-GBM), debido a crioglobulinemia.
Se recomienda correlacionar historia clinica, hallazgos ecocardiograficos (presencia de vegetaciones),
examen fisico, antecedentes personales patoldgicos y la presencia de hemocultivos tipicamente positivos

por agente; para diferenciar de GNAPI (19).
COMPLICACIONES DE GNAPI

La mayoria de pacientes requiere de poca monitorizacién durante el desarrollo de su enfermedad y suelen
tener una recuperacion renal completa. Sin embargo, los casos graves y complicados ponen el peligro la
vida, por lo que es de suma importancia que los médicos se encuentren familiarizados con estos, asi como su
manejo y cuando se vuelve necesaria la intervencion de un nefrélogo pediatrico (12). Estas complicaciones
se encuentran resumidas en el Cuadro 2.

TRATAMIENTO

El tratamiento es de soporte, dirigido fundamentalmente a las complicaciones por sobrecarga de volumen:
edema, HTA y menos frecuentemente edema agudo de pulmoén (7). Basicamente depende de la condicion
clinica del paciente, debido a que GNAPI es un cuadro autolimitado (14).
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Tratamiento GNAPI no complicada

Un paciente no complicado es aquel que no presente insuficiencia cardiorespiratoria ni encefalopatia. Suele
ser tratado con el objetivo de manejar sus sintomas de manera ambulatoria.

La utilizacion de antibioticoterapia en los cuadros de faringitis y piodermitis puede disminuir la severidad de
estos y sus tasas de transmision. Se han desarrollado diferentes instrumentos con asignacion de puntajes, para
optimizar la toma de decision clinica sobre el inicio de antibioticoterapia. La escala de Mclsaac Modificada o
Centor score es una de las mas utilizadas en pacientes con faringitis. El tratamiento mas utilizado corresponde
un curso de 10 dias Penicilina sistémica o eritromicina en caso de alergia, con el fin de reducir el contagio
de las cepas nefritogénicas del EBHA (2,8), en paises en vias de desarrollo el uso de penicilina profilactica
en pacientes de alto riesgo que han tenido contacto con personas infectadas, ha demostrado contener el
brote durante periodos epidémicos (3,10). Se han realizado multiples estudios comparativos entre el uso de
penicilina o de cefalosporinas y no se han reportado diferencias significativas en el riesgo del desarrollo de
GNAPI en pacientes con faringitis por EBHA (1). En el caso de piodermitis, pueden adicionarse tratamientos
topicos, como unglentos de neomicina y bafio con jabdn de hexaclorofeno para las lesiones impetiginizadas
(2). Una vez que el paciente presenta GNAPI, estudios reflejan que la utilizacion profilactica de antimicrobianos
Nno es necesaria y no tiene impacto en el desarrollo clinico o curso natural de la enfermedad a menos que
exista evidencia de una infeccién activa (2,7,8,13).

Se recomienda una restriccidn hidrosalina limitando la ingesta de liquidos a 300-400 ml/m2/dia (pérdidas
insensibles) y la de sodio a 1-2 meqg/kg/ dia por un mes (7). También se recomienda restriccion de alimentos
altos en potasio por los primeros 5-10 dias, que es lo que suele durar la oliguria. Si el nitrégeno ureico se
encuentra en rangos normales, la dieta es normo proteica (2).

El tratamiento de base para el edema e HTA corresponde a los diuréticos, son necesarios en el 80% de los
pacientes y cuyo objetivo es el restablecimiento de la diuresis. El medicamento de primera linea en Costa
Rica es la Furosemida por via oral (VO), a una dosis de 2mg/kg 2-3 veces al dia por 5 dias (2). Se debe
valorar respuesta del paciente al tratamiento uno a dos dias después de iniciado y segun evolucién clinica
se analiza su prolongacion por mas tiempo (7).

Tratamiento GNAPI complicada

Son pacientes que desarrollan lesidon renal aguda, encefalopatia hipertensiva o dificultad cardiorrespiratoria.
Suelen requerir hospitalizacidon y manejo por parte de un nefréologo pediatrico. Requieren dosis elevadas
de Furosemida: 2 a 4 mg/kg intravenoso (V) cada 4-6h y su respuesta debe ser monitorizada hasta que
desaparezca la disnea, la HTA disminuya y/o cesen los sintomas neuroldgicos (2). La Furosemida debe
administrarse a 4mg/min para evitar efectos secundarios como vomitos tinnitus y ototoxicidad.

El tratamiento antihipertensivo adicional es necesario en el 50% de los casos. Se utilizaran preferentemente
vasodilatadores (directos y/o antagonistas de canales del calcio), evitando el uso de IECAS por su efecto
hiperkalemiante (7). Se utiliza Hidralazina oral: 0,75-1 mg/kg/dia, repartidos cada 6-12 h (maximo 25 mg/
dosis) o intravenoso (intramuscular): 0,1-0,2 mg/kg (maximo 20 mg), Nifedipino: 0,3 a 0,5 mg/kg /VO o
sub lingual. Existen cdpsulas de 10mg en 0,3ml (Img= 0,03 ml), Labetalol: 1-3mg/kg/ hora, Nitroprusiato de
sodio: 0,5 a 8 ug/kg/min (uso en UCI) (2).

El uso de esteroides sistémicos se encuentra reservado para pacientes con proteinuria en rango nefrdtico,
hipocomplementemia persistente, insuficiencia renal y sintomas severos con presentaciones rapidamente
progresivas, las cuales usualmente presentan evidencia histolégica de células semilunares, estas indican un
alto grado de inflamacion aguda (3,7). Su uso no se encuentra recomendado en las presentaciones clasicas
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de GNAPI, ya que la terapia inmunosupresora no cuenta con evidencia de algun beneficio, e incluso podria
llegar a ser perjudicial (3).

En los casos severos que cuenten con insuficiencia renal aguda, uremia, alteraciones hidroelectroliticas
inmanejables de forma conservadora o sobrecarga cardiocirculatoria grave se debera instituir dialisis, esto
sucede en alrededor del 5% de los pacientes con GNAPI (7).

RESOLUCION

En la mayoria de los casos hay una resolucion espontanea, precoz, progresiva y total (7). Los cuadros
recurrentes son muy extranos. Los sintomas generados por la sobrecarga de volumen suelen resolver en 10
dias y la creatinina sérica regresa a valores previos a las tres o cuatro semanas (7). Las duraciones aproximadas
de los sintomas y hallazgos de laboratorio se encuentran sintetizadas en el Cuadro 3.

El paciente debe ser referido para valoracion por parte de un nefrélogo pediatrico en los siguientes escenarios:
si no existe resolucidn de las manifestaciones clinicas de GNAPI, si hay una pobre evolucion clinica a pesar
de tratamiento adecuado, si la duracidn de signos o sintomas se prolonga por mas tiempo del estipulado
en el Cuadro 3, o si el paciente presenta antecedentes familiares o personales de alguna nefropatia crdnica.

PRONOSTICO

La recuperacion renal es completa en la mayoria de los pacientes con GNAPI, (20) los fallecimientos son muy
raros y si ocurren, es debido a causa de complicaciones por hipovolemia: fallo cardiaco, complicaciones de
ventilacion mecanica o de didlisis (3). Algunos estudios han encontrado hallazgos urinarios a los 10 afios del
cuadro del GNAPI en un 5-20% de los pacientes y de HTA en un 3% de estos (3).

Factores indicativos de mal prondstico incluyen el desarrollo de proteinura en rangos de nefréticos (mayor
a 50mg/kg/dia), con o sin asociacién a otros rasgos propios del sindrome nefrético (hiperlipidemia, edema
o hipoalbuminemia). La presentacion clinica de sindrome nefrético representa solo del 2-4% de todos los
casos y el tratamiento oportuno basado predominantemente en uso de esteroides diarios durante 4 semanas,
seguido de régimen alternante de dia por medio, con un descenso gradual para completar 8 semanas (21).
En el contexto pedidtrico, se recomienda una meta de proteinuria de <200 mg/g (<20 mg/mmol) o bien
<8 mg/m2/h en orina de 24 horas (21). Asimismo, el deterioro rdpidamente progresivo de la funcién renal
representa un factor de mal prondstico, pudiéndose tratar una glomerulonefritis rdpidamente progresiva.
Esta se caracteriza por un deterioro agudo del filtrado glomerular con la presencia de nefritis aguda y con
frecuencia, proteinuria. Constituye la forma mas grave de evolucidn de cualquier glomerulopatia. Suele
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denominarse “Glomerulonefritis semilunar”, ya que el hallazgo caracteristico y patognomadnico en la biopsia
son células semilunares en el espacio de Bowman (22). En GNAPI, el desarrollo de esta presentacion clinica es
realmente excepcional, representando un 0.5% de todos los casos (7). Su tratamiento se basa en el soporte
de la insuficiencia renal aguda y en el tratamiento con corticoides e inmunosupresores (22).

La recurrencia en GNAPI es rara, posiblemente por la persistencia a largo plazo de los anticuerpos asociados
a nefritis (7).

Se recomienda realizar uriandlisis y toma de presidn arterial cada cuatrimestre durante el primer ailo después
del cuadro, luego continuar con control anualmente. Si persiste proteinuria o HTA después del primer afo,
es recomendable acudir a consultar con un nefrélogo pediatrico (3). En los casos que evolucionaron a
Glomerulonefritis semilunar, Sindrome nefrético o preoteinuria en rangos nefrdéticos; la proteinuria puede
persistir durante seis meses o mas, pudiendo persistir proteinuria leve a los 3 afios en el 15%, y a los 7 y 10
anos en un 2% de los pacientes (7).

CONCLUSIONES

La GNAPI corresponde actualmente a la causa mas comun de nefritis aguda en la poblacidn pediatrica,
siendo esta un cuadro auto limitado en la gran mayoria de casos y representando un porcentaje minimo de
complicaciones. Actualmente, segun evidencia epidemioldgica, presenta una tendencia hacia la baja sobre
todo en paises desarrollados, en relacidn con mayor acceso a sistemas de salud y mayores practicas de
higiene; siendo esta mas prevalente en paises subdesarrollados y en vias de desarrollo.

La etiopatogenia persiste vinculada en su mayor parte al EBHA vy al desarrollo de faringitis e impétigo previo
al desarrollo de los sintomas clasicos de la enfermedad. El mecanismo patogénico en GNAPI es multifactorial,
sin embargo a grandes rasgos el mecanismo con mas evidencia corresponde al depdsito de inmunocomplejos
en el glomérulo (espacio subepitelial), gue ocasiona una reaccion de hipersensibilidad tipo Ill. Actualmente
los nefritogénicos mas ampliamente estudiados y con mayor evidencia corresponden a NAPIr y SpeB, siendo
el ultimo el mas comun en nuestro medio.

En cuanto al diagndstico, es importante recalcar que es clinico, ademas de la realizacién de estudios con
niveles Anti-DNAasa-B, ASO y C3, que corroboren la existencia de afectacion por EBHA. El médico debe
sospechar de GNAPI en cualquier paciente pediatrico con antecedente de infeccidn faringea o cutdnea, que
semanas después desarrolle la triada cldsica nefritica ya descrita. El tratamiento, en la mayoria de los casos,
corresponde a medidas de soporte, restriccidon de fluidos y de sodio en alimentacién, el uso de furosemida
y tratamiento antibiético con Penicilina en los casos en los que se documente enfermedad activa.

Es de suma importancia tanto para los cuidadores como para médicos tratantes en primer nivel, reconocer
los casos de GNAPI complicados. Estos casos ameritan de tratamiento especializado en centro hospitalario,
evaluacién por nefrélogo pediatrico y esquemas de tratamiento especializados para detener el deterioro
de la funcién renal.

Cabe recalcar que los casos complicados corresponden a la minoria y aun asi en este escenario el prondstico es
excelente. La recurrencia en GNAPI es realmente infrecuente y la recuperacion de la funcién renal después de
1afo es casi total en la mayoria de los pacientes. En caso de persistir datos de alteracién renal o hipertensién
después de este periodo, es recomendable consultar a un nefrélogo pediatrico.
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RESUMEN

La cefalea es una de las razones mas comunes de consulta médica, y se divide en
dos categorias: primarias, que se presentan sin causa subyacente estructural a la cual
atribuir los sintomas, e incluyen algunas como la migrafia con y sin aura, migrafias
crdnicas, y cefaleas tensionales; y secundarias donde existe causa subyacente que
puede ser potencialmente mortal, y agrupa entre otras a las atribuibles a traumatismo
craneoencefalico o cervical, a vasculopatia craneal o cervical, a trastorno intracraneal
no vascular, cefalea de origen infeccioso y atribuida a trastorno psiquiatrico. La
hemorragia subaracnoidea, cuyo principal signo cardinal es cefalea intensa de inicio
subito, suele ser inicialmente mal diagnosticada como migrafa o cefalea tensional, esta
asociada a alto riesgo de muerte o discapacidad severa, presenta sintomas asociados
como vomitos, alteracidn de la conciencia, rigidez nucal y déficits neuroldgicos. La
meningitis bacteriana tiene alto riesgo de complicaciones con potencial de provocar
secuelas graves o la muerte, se presenta cominmente con cefalea, rigidez nucal y
fiebre, y menos frecuentemente, alteracion del estado mental, crisis epilépticas y
signos de focalizacion. La hipertension intracraneal (elevacion sostenida de la presion
intracraneal >20 mmHg por >5-10 minutos) tiene un cuadro clinico inicial de cefalea
holocraneal, papiledema, vomitos en proyectil y alteracion del estado mental. Si

Cémo citar: bien todas estas patologias tienen la cefalea como sintoma en comun, es necesario
Orozco Cubero C. estudiarlas para orientar un mejor diagnodstico diferencial, ya que todas requieren un
& Alfaro Guerra, F.. abordaje muy distinto, pero de inicio inmediato para evitar complicaciones.

Cefaleas potencialmente
mortales. Revista . . L. . . .,
Ciencia Y Salud, 6(3), Palabras Clave: Cefalea, hemorragia subaracnoidea, meningitis bacteriana, hipertension

Pag. 119-128. https:// intracraneal.
doi.org/10.34192/

cienciaysalud.v6i3.437 ABSTRACT

Headache is one of the most common reasons for medical consultation, and it is
divided into two categories: primary, which occur without an underlying structural
cause to which to attribute the symptoms, and include some such as migraine with and
without aura, chronic migraines, and tension headaches; and secondary where there
is an underlying cause that can be life-threatening, and groups, among others, those
attributable to cranioencephalic or cervical trauma, cranial or cervical vasculopathy,
08/Abr/2022  non-vascular intracranial disorder, headache of infectious origin and attributed to a
17/Jun/2022 psychiatric disorder. Subarachnoid hemorrhage, whose main cardinal sign is intense

headache of sudden onset, is usually initially misdiagnosed as migraine or tension-
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type headache, is associated with a high risk of death or severe disability, presents
associated symptoms such as vomiting, altered consciousness, neck stiffness and
neurological deficits. Bacterial meningitis has a high risk of complications with the
potential to cause serious sequelae or death, it commonly presents with headache,
nuchal rigidity, and fever, and less frequently, altered mental status, epileptic seizures
and focal signs. Intracranial hypertension (sustained elevation of intracranial pressure
>20 mmHg for >5-10 minutes) has a clinical presentation of holocranial headache,
papilledema, projectile vomiting, and altered mental status. Although all these
pathologies have headache as a symptom in common, it is necessary to study them
to guide a better differential diagnosis, since they all require a very different approach,
but with immediate onset to avoid complications.

Keywords: Headache, subarachnoid hemorrhage, bacterial meningitis, intracranial
hypertension.

INTRODUCCION

La cefalea es un sintoma que se define como dolor en cualquier parte de la regién de cabeza y cuello,(1) vy
es una de las razones mas comunes de consulta médica. Estudios han estimado que la prevalencia a lo largo
de la vida de cefaleas de cualquier tipo va desde 0,2 % hasta 60%, y que ocurren mas comunmente entre
los 25 y 55 afios,(2) existiendo ademas una mucho mayor incidencia general en mujeres, en comparacion
con hombres.(3) Este sintoma tan comun en atencidn primaria afecta el area laboral, social e interpersonal
del paciente, ademas de representar un costo social y financiero.”1

La clasificacién ICHD-3,(4) publicada por la IHS (International Headache Society) provee definiciones para
todos los tipos de cefaleas, y los divide en dos categorias generales: primarias y secundarias.(3) La mayoria
de las cefaleas que se ven en la practica diaria, pertenecen a la categoria de primarias, es decir, no hay una
causa subyacente estructural a la cual atribuir los sintomas.

Las cefaleas primarias incluyen muchas de las que frecuentemente se tratan en la consulta general, como
la migrafa con y sin aura, las migrafnas cronicas, y las cefaleas tensionales.(4) En el cuadro 1 se presenta la
clasificacién de las cefaleas primarias segun la IHS, y se mencionan algunos de los subtipos de cada categoria.

Un grupo menor al 10% de los pacientes presenta cefaleas pertenecientes al grupo de secundarias, en el
cual existe una causa subyacente que, en algunas ocasiones, puede ser de mal prondstico y amenazar la
vida.(3) Esta categoria agrupa, entre otras, a las atribuibles a traumatismo craneoencefélico y/o cervical, a
vasculopatia craneal y/o cervical, a trastorno intracraneal no vascular, a trastorno de la homeostasis, cefalea
de origen infeccioso y atribuida a trastorno psiquiatrico.(4)

La meta inicial al evaluar una cefalea debe ser identificar o excluirla del grupo de secundarias, basandose
en la historia del paciente, el examen fisico general y la evaluacién neuroldgica.(3)

Al obtener la historia clinica se debe establecer una relacion de confianza con el paciente, logrando asi que
no se omitan detalles relevantes para el diagndstico cuando éste responde a las preguntas, llegando asi a las
“5 P”, por las palabras que lo componen en inglés: pattern (patrén del dolor), phenotype (fenotipo), patient-
comorbidities (comorbilidades), pharmacology (fdrmacos o medicamentos) y precipitants (precipitantes
del dolor).(5)

Si existen hallazgos sospechosos, deben realizarse las pruebas diagndsticas pertinentes, ya sean de imagen
o laboratorios; y si se descarta una cefalea secundaria, es necesario diagnosticar un desorden primario
especifico y dar el tratamiento adecuado.(3)
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El objetivo principal de este articulo es presentar informacidon relevante sobre tres de las cefaleas secundarias
que, por su frecuencia en nuestro medio, y su necesidad de atencidn y resolucidn inmediata, son las de mayor
interés, sin embargo, no son las Unicas potencialmente mortales (ver cuadro 2).

Se han elegido también por no ser tan llamativas como las atribuibles a traumatismo craneoencefalico, o
aguellas presentes en un paciente con una patologia ya conocida como las atribuidas a vasculopatia craneal,
trastorno psiquidtrico o a administracién o privacion de una sustancia, sino que requieren atencidn y cuidado
en su diagndstico diferencial.

Cuadro 1. Clasificacion de Cefaleas primarias.*

Clasificacion de Cefaleas Primarias Principales Subtipos

1. Migraia 1.IMigrafia sin aura.

1.2 Migrafia con aura

1.3 Migraia croénica

1.4 Complicaciones de la migrafia

1.5 Migraia probable

2. Cefalea de tipo Tensional 2.1 Cefalea episédica infrecuente de tipo tensional
2.2 Cefalea episddica frecuente de tipo tensional
2.3 Cefalea crdénica de tipo tensional

2.4 Cefalea de tipo tensional probable

3. Cefaleas Trigémino-Autonémicas 3.1 Cefalea en racimos

3.2 Hemicranea paroxistica

4. Otras cefaleas primarias 4.1 Cefalea tusigena primaria
4.2 Cefalea por esfuerzo fisico primaria
4.3 Cefalea por actividad sexual primaria

4.4 Cefalea en trueno primaria

4.5 Cefalea por crioestimulo

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio descriptivo cualitativo tras una revision bibliografica de las bases de datos New England
Journal of Medicine (https://www.nejm.org/), PubMed® (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Scielo (https://
scielo.org/es/), utilizando como descriptores cefalea, hemorragia subaracnoidea, hipertensidn intracraneal,
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meningitis bacteriana, seleccionando los articulos pertinentes con fechas de publicacidn entre el afio 2017
y 2021, incluyendo una excepcién del afo 2013 debido a su aporte relevante para el articulo, y llegando asi
a un total de 18 articulos.

Los autores no tienen conflictos de interés que declarar.
Cefaleas potencialmente mortales

Dentro del grupo de cefaleas clasificadas como secundarias, se explican a continuacion tres de ellas que
forman parte del cuadro clinico de patologias que son potencialmente mortales en el paciente que las presenta.

* Hemorragia Subaracnoidea

La hemorragia subaracnoidea es el sangrado en el espacio subaracnoideo, el cual se ubica entre la aracnoides
y la pia madre, y en su mayoria es consecuencia de un trauma.”6 La hemorragia subaracnoidea no-asociada a
trauma se atribuye en mas de 80% de los casos a la ruptura de un aneurisma intracraneal, con una mortalidad
de hasta 50%.(7)

Y aungue realmente estas ultimas son solo una pequefa parte de las cefaleas agudas en pacientes que
consultan en salas de urgencia,(7)no deben ser pasadas por alto. Aun asi, cerca de 12% de los pacientes con
hemorragia subaracnoidea suele ser inicialmente mal diagnosticados, cominmente con migrafa o cefalea
tensional.(7)

Este error diagndstico se asocia a personas neuroldgicamente integras que se quejan de solamente un dolor
intenso de cabeza. Esta hemorragia asociada a un aumento en el riesgo de muerte o de discapacidad severa
como consecuencia del cuadro.(8)

La principal caracteristica o signo cardinal del cuadro clinico con que se presenta el 70% de los pacientes con
hemorragia subaracnoidea es una cefalea intensa de inicio subito, también conocida como cefalea thunderclap
o tipo trueno, que a menudo es descrita por la persona como “el peor dolor de cabeza de sus vidas”, que
alcanza un maximo de severidad aproximadamente luego de un minuto del inicio en el 50% de los casos.(8)

El inicio subito de la cefalea es mas importante para el diagndstico que la severidad del dolor.(8) La
persona suele saber exactamente cuando dio inicio el dolor y es importante considerar, ademas, que, en
aproximadamente la mitad de los casos, la cefalea es el Unico sintoma, pero pueden asociarse nauseas,
vomitos, alteracion de la conciencia recurrente o continua, rigidez o dolor nucal y déficits neurolégicos.(8)

Muchas revisiones sistematicas han reportado que, si bien orientan efectivamente el diagndstico diferencial,
ningun hallazgo en la historia clinica o en el examen fisico por si mismo puede descartar por completo o hacer
el diagndstico de Hemorragia Subaracnoidea no-traumatica.(9) El médico debe entonces decidir si envia
pruebas diagndsticas, y para ello puede utilizar herramientas de decisién clinica que identifican pacientes
con alto riesgo para no excluirlos, a la vez que limita exdmenes innecesarios.(9)

La regla de Ottawa para Hemorragia Subaracnoidea no-traumatica es una de las mas precisas en la actualidad
y se usa en individuos neuroldgicamente intactos con una cefalea que rapidamente llega a su punto maximo.(9)
Los pacientes deben cumplir con todos los criterios de inclusion previo a que la regla pueda ser aplicada.(7)

Los criterios de inclusion son: edad >15 afos, cefalea severa de reciente inicio que llega a su intensidad maxima
antes de 1 hora, sin antecedentes conocidos de tumores cerebrales, aneurismas intracraneales o Hemorragia
Subaracnoidea no-traumatica anterior, sin antecedente de cefaleas crénicas o recurrentes (>3 cefaleas
similares en los Ultimos 6 meses), criterios para ahondar en la investigacion de la cefalea, edad >40 afos.(7)
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Si alguno de los criterios para ahondar en la investigacion de la cefalea (cefalea thunderclap o tipo trueno,
cefalea que inicia durante un esfuerzo, dolor o rigidez nucal, flexion de cuello limitada durante el examen
fisico, o pérdida de consciencia presenciada) estdn positivos, estd indicada una tomografia computarizada
(TC) de cerebro de forma urgente.(7) Un TC sin medio de contraste tiene, en general, >97% de sensibilidad
a las 6 horas y esta disminuye con el tiempo transcurrido.(7)

e Meningitis Bacteriana

La meningitis bacteriana es una condicién de origen infeccioso que provoca inflamacién de las leptomeninges
y del espacio subaracnoideo.(10) Esta infeccidn causada por bacterias, aun en la actualidad, sigue siendo
una enfermedad con un alto riesgo de complicaciones que tiene el potencial de provocar secuelas graves
o incluso la muerte,(11) y debe considerarse como una emergencia médica que requiere un diagndstico y
un tratamiento inmediatos.(10)

Estas complicaciones pueden ser sistémicas o locales, e incluyen insuficiencia orgdnica y respiratoria, shock,
trastornos de la coagulacién o algunas intracraneales como apoplejia, convulsiones o hernia cerebral.(11)

Entre las secuelas que se han reportado como mas frecuentes en estudios de cohorte se encuentran los
sintomas funcionales, el deterioro motor y pérdida auditiva.(12) Esta ultima se suele encontrar mediante
audiograma entre 30-50% de los sobrevivientes de la infeccion y déficits neuropsicoldgicos, como deterioro
cognitivo y problemas en la concentracién, en hasta 32% de los pacientes de este grupo.(13)

Entre las caracteristicas clinicas mas frecuentes de meningitis bacteriana en adultos se encuentran la cefalea
(83 %), rigidez nucal (74 %), fiebre (74 %) y la alteracidon del estado mental, (10) sin embargo, la triada clasica
(fiebre, rigidez nucal y alteracidn del estado mental) suele encontrarse solo en 41-51% de los pacientes. (14)
Con menor frecuencia, se observan otras manifestaciones como crisis epilépticas (23%), signos de focalizacién
(22%), coma (13%), neuropatia craneal (9%), rash cutdneo (8%) y papiledema (4%).(10)

Muchos estudios han evaluado la utilidad de signos clinicos como Kernig, Brudzinski y la rigidez nucal y
han reportado una sensibilidad aproximada de 11%, 9% y 31% respectivamente, por lo que, si bien al estar
presentes pueden orientar al diagndstico, la ausencia de estos no lo descarta.(14)

La identificacion temprana de esta patologia, asi como el inicio de una cobertura antibidtica apropiada son
esenciales para evitar complicaciones y disminuir el riesgo de muerte, y siendo el diagndstico diferencial
de cefalea y fiebre tan amplio, se requiere un alto nivel de sospecha para evaluar al paciente de manera
correcta.(15)

El diagndstico de la meningitis bacteriana requiere no solo que se reconozca el sindrome clinico, sino también
de demostrar la inflamacidn leptomeningea y aislar la bacteria en el liquido cefalorraquideo (10) obtenido
mediante punciéon lumbar. Muchos pacientes se presentan con un nivel de consciencia alterado, lo que puede
inspirar a los médicos a solicitar imagenes de sistema nervioso central antes que la puncidon lumbar, lo que
retrasa el diagndstico llevando a peores resultados.(15)

El paciente tiende a llegar al centro médico con mal estado general, sindrome de respuesta inflamatorio
sistémico y sindrome neuroldgico. Es esencial solicitar hemocultivos, un hemograma, marcadores de respuesta
inflamatoria sistémica y una muestra de liquido cefalorraquideo, a menos que tenga una contraindicacion
absoluta para punciéon lumbar.(10)

e Hipertension Intracraneal
La hipertensién intracraneal o sindrome hipertensivo endocraneal es un cuadro clinico causado por una

elevacion sostenida de la presion intracraneal >20 mmHg, por mas de 5-10 minutos.(16) Esta condicidn se da
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cuando la presion del contenido intracraneal se eleva, llegando a rebasar los mecanismos compensatorios
para controlarla, lo que puede ocasionar un dafo cerebral irreversible en el tejido e incluso coma y muerte
sin la intervencion oportuna.(16)

Ciertos fendmenos fisiolégicos, como la tos y los estornudos, o las maniobras de Valsalva, pueden producir
elevaciones transitorias ocasionales de la presién intracraneal.(16) Sin embargo, la elevacidn de esta puede ser
consecuencia de una lesion cerebral traumatica, una hemorragia intracraneal, un tumor cerebral, un accidente
cerebrovascular, una infeccién intracraneal, hidrocefalia u otras patologias de origen neurolégico.(17)

El craneo, el cual esta ocupado por tres volumenes (sangre, tejido cerebral y liguido cefalorraquideo) es
rigido, y cualquier volumen adicional al existente, como el proveniente de edema cerebral, hematomas
o hidrocefalia, traerd como consecuencia un aumento de la presién intracraneal (PIC), luego de que los
desplazamientos compensatorios de los voliumenes primarios sean excedidos.(18) Este fendmeno se conoce
como teoria de Monro-Kellie.(18)

La presion intracraneal elevada tiene como consecuencia directa la reducciéon de la presion de perfusion
cerebral, lo que puede llevar tanto a herniacién cerebral como a isquemia, ambas provocan discapacidad y
mayores tasas de mortalidad.(17) En los pacientes con lesion traumatica cerebral, la PIC elevada es la principal
causa de muerte, y si no es manejada adecuadamente, contribuye a la lesién cerebral secundaria.(17)

La capacidad intracraneal de almacenar el nuevo volumen, sin aumentar significativamente la PIC, ocurre
al desplazar la sangre venosa hacia la circulacion general, ademas, el movimiento hacia fuera del liquido
cefalorraquideo depende del tiempo y de la edad del paciente, siendo las personas mayores quienes
reacomodan mayor cantidad de volumen, debido a que tienden a presentar mas atrofia cerebral. Los pacientes
jovenes con procesos agudos, por el contrario, presentan sintomaticos rapidamente ante los mismos procesos
fisiopatoldgicos,(16) lo que puede orientar al diagndstico en una sala de emergencia.

En cuanto al cuadro clinico, la triada inicial suele ser: cefalea, vomitos y edema de papila. La cefalea es el
sintoma mas frecuente (54% de los casos), y suele ser persistente, opresiva y de tipo holocraneal, aunque se
da también se encuentra en polos frontal u occipital, aumenta su intensidad en posicién decubito y durante
la noche, pudiendo inclusive despertar al paciente.(16)

Los otros componentes de la triada son el edema de papila, que es producto de la inflamacidén del nervio
optico, ocasionada por el aumento de la PIC, y los vomitos, los cuales estan presentes en aproximadamente
40% de los casos, son mas frecuentes en la mafana y no suelen estar precedidos de nauseas (“vomitos
en proyectil”) .(16) Otras manifestaciones iniciales son las alteraciones psiquicas, somnolencia, apatia y
convulsiones. (16)

La progresidn clinica estd determinada por la aparicién de disminuciéon de la agudeza visual, diplopia,
obnubilacién, estupor y la denominada triada de Cushing, que consiste en hipertensidn arterial, bradicardia
y respiracion irregular (respiracion de Cheyne Stokes) y esta representa un elevado riesgo inminente de
herniacion cerebral.(16)

Es necesario el diagndstico temprano y el abordaje adecuado de la hipertension intracraneal, antes de dicha
progresion clinica, con el fin de aplicar las medidas terapéuticas necesarias para prevenir las ya mencionadas
probables complicaciones en el paciente afectado.

¢ Otras cefaleas secundarias potencialmente mortales

En el cuadro 2 se presenta la clasificacidon de las cefaleas secundarias segun la IHS, y se mencionan algunos
de los subtipos de cada categoria.(4)

I EEEE———
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Cuadro 2. Clasificacion de Cefaleas secundarias.(4)

Clasificacion de Cefaleas Primarias Principales Subtipos
1. Cefalea atribuida a traumatismo 1.1 Cefalea aguda atribuida a traumatismo
craneoencefalico y/o cervical craneoencefélico

1.2 Cefalea persistente atribuida a traumatismo
craneoencefalico

1.3 Cefalea aguda atribuida a latigazo cervical

1.4 Cefalea persistente atribuida a latigazo cervical

2. Cefalea atribuida a vasculopatia craneal y/o 2.1 Cefalea atribuida a episodio isquémico cerebral
cervical
2.2 Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no
traumatica

2.3 Cefalea atribuida a malformacidén vascular sin
ruptura

2.4 Cefalea atribuida a arteritis

2.5 Cefalea atribuida a trastorno de las arterias
cervicales caroétidas o vertebrales

2.6 Cefalea atribuida a flebopatias craneales

3. Cefalea atribuida a trastorno intracraneal no 3.1 Cefalea atribuida a hipertensién del liquido
vascular cefalorraquideo (LCR)

3.2 Cefalea atribuida a neoplasia intracraneal
3.3 Cefalea atribuida a crisis epiléptica

3.4 Cefalea atribuida a malformacidén de Chiari de
tipo | (MC-I)

4. Cefalea atribuida a administracion o privacién | 4.1 Cefalea tusigena primaria
de una sustancia
4.2 Cefalea por esfuerzo fisico primaria

4.3 Cefalea por actividad sexual primaria

4.4 Cefalea en trueno primaria

4.5 Cefalea por crioestimulo
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5. Cefalea de origen infeccioso 5.1 Cefalea atribuida a infeccién intracraneal

5.2 Cefalea atribuida a infeccidn sistémica

6. Cefalea atribuida a trastorno de la 6.1 Cefalea atribuida a hipoxia o hipercapnia
homeostasis
6.2 Cefalea por dialisis

6.3 Cefalea atribuida a hipertensién arterial

6.4 Cefalea atribuida a hipotiroidismo

6.5 Cefalea atribuida a ayuno

7. Cefalea o dolor facial atribuidos a trastornos 7.1 Cefalea atribuida a trastorno éseo craneal
del craneo, cuello, ojos, oidos, nariz, senos
paranasales, dientes, boca o de otras estructuras | 7.2 Cefalea atribuida a trastorno cervical
faciales o cervicales
7.3 Cefalea atribuida a trastorno ocular

7.4 Cefalea atribuida a trastorno ético

7.5 Cefalea atribuida a trastorno nasal o de los senos
paranasales

7.6 Cefalea atribuida a trastorno dental 7.7
Cefalea atribuida a trastornos de la articulacién
temporomandibular

8. Cefalea atribuida a trastorno psiquiatrico 8.1 Cefalea atribuida a trastorno de somatizacién

8.2 Cefalea atribuida a trastorno psicético

CONCLUSIONES

La cefalea, una de las razones mas comunes de consulta médica, se ha clasificado en dos categorias: primarias
(sin causa subyacente estructural a la cual atribuirle los sintomas) y secundarias (existe causa subyacente
gue puede amenazar la vida). Debe evaluarse toda cefalea para excluir una secundaria.

Las cefaleas primarias son mas frecuentes que las secundarias, sin embargo, estas ultimas son un sintoma
de otra patologia de base y son las que deben descartarse con urgencia, ya que ponen en peligro la vida
del paciente, en especial las aqui descritas: hemorragia subaracnoidea, meningitis bacteriana e hipertension
intracraneal.

La hemorragia subaracnoidea, cuyo principal signo cardinal es cefalea intensa de inicio subito, presenta
sintomas asociados como vomitos, alteracion de la conciencia y déficits neuroldgicos. La meningitis bacteriana
presenta comunmente, ademas de cefalea, rigidez nucal y fiebre; y menos frecuentemente, alteracién del
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estado mental, crisis epilépticas y signos de focalizacidn. La hipertensidn intracraneal tiene un cuadro clinico
inicial de cefalea holocraneal, papiledema y vomitos en proyectil.

Si bien todas estas patologias tienen la cefalea como sintoma en comun, es necesario estudiarlas para orientar
un mejor diagndstico diferencial, ya que todas requieren un abordaje muy distinto, pero de inicio inmediato
para evitar complicaciones en el paciente.
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RESUMEN

La obesidad es una preocupacion de salud publica que ha aumentado en incidencia
a nivel mundial. La alta tasa de deficiencia de vitamina D en pacientes obesos ha sido
altamente identificada y se atribuye principalmente a un efecto dilucional por una
mayor cantidad de tejido adiposo.

AUn no ha sido establecido si la deficiencia de vitamina D es una causa concreta de
obesidad, si la obesidad causa deficiencia de vitamina D, o si entre ambas forman
un circulo vicioso. Sin embargo, se ha documentado que dicha deficiencia podria
exacerbar el proceso evolutivo natural de la obesidad, aumentando el riesgo de
desarrollar comorbilidades.

La suplementacidén con vitamina D en esta poblacién es un area de investigacion
cada vez mas popular debido a sus posibles beneficios, sin embargo, también existen
estudios con resultados no concluyentes sobre su utilidad.

Cémo citar: Esta revision tiene como objetivo examinar las causas de la deficiencia de vitamina
Araya Zudiga, A., D en pacientes obesos, las consecuencias clinicas de dicha deficiencia, y la evidencia
Mou Keng, M., & sobre el valor de su suplementacion en este grupo poblacional.

Ramirez Camacho,
A. Actualizacion . . . .. . .. . , L
en el abordaje de Palabras Clave: Obesidad, vitamina D, deficiencia, suplementacion, cirugia bariatrica.

hipovitaminosis D en

poblacién obesa. Revista A BSTRACT

Ciencia Y Salud, 6(3),
Pag. 129-138. https://

doi.org/10.34192/ Obesity is a growing public health concern throughout the world. The high prevalence
cienciaysalud.v6i3.444 of vitamin D deficiency in obese patients has been well documented and is mainly
attributed to a dilutional effect due to greater amount of adipose tissue.

It’s still unclear whether vitamin D deficiency is a direct cause of obesity, whether
obesity causes vitamin D deficiency, or whether the two are linked in a vicious circle.
However, such a shortage has been shown to worsen the natural process of obesity,
29/Abr/2022  raising the likelihood of developing various diseases and comorbidities.

17/Jun/2022

08/Feb/2022

Research concerning vitamin D supplementation in this population is increasing in
popularity due to its apparent multiple benefits, however, there are also studies that
show inconclusive results regarding its usefulness.
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This review has as a purpose to study the causes of vitamin D deficiency in obese
people, the clinical consequences of said deficiency, and the evidence for vitamin D
supplementation’s effectiveness in this population.

Keywords: Obesity, vitamin D, deficiency, supplementation, bariatric surgery.

INTRODUCCION

La vitamina D es una vitamina liposoluble cuya sintesis se realiza en la piel a partir del colesterol al exponerse
a radiacidn con luz ultravioleta; la ingesta via oral es responsable Unicamente de un 10% de sus valores
sistémicos. Su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D tiene multiples funciones, dentro de las cuales se
encuentran la absorciéon de calcio a nivel intestinal, la disminucidn de niveles de hormona paratiroidea (PTH),
la regulacion del remodelado dseo, la disminucidn de niveles de colageno tipo 1, la potenciacion de funciones
musculares, aumento de la sensibilidad a la insulina y funciones relacionadas con el adecuado funcionamiento
del sistema inmune (1,2).

Su deficiencia es definida como un nivel sérico inferior a 20 ng/ml y su insuficiencia con valores entre 20 y
30 ng/ml. La deficiencia de vitamina D se considera un importante marcador de riesgo para el desarrollo de
enfermedades como hipertensidn, esclerosis multiple, diabetes, trastornos dislipidémicos, cancer, depresioén
y demencia (2,3,4).

La obesidad es una enfermedad croénica inflamatoria caracterizada por una excesiva acumulacion de grasa
corporal, que estd asociada al desarrollo de multiples comorbilidades cardiovasculares, pulmonares, cerebrales,
endocrinoldgicas y mentales. Esta se define como un IMC superior a 30 kg/m2 y es clasificada en grado | (IMC
de 30-34.9 kg/m?2), grado Il (IMC de 35-39.9 kg/m2), y grado Ill o mérbida (IMC mayor a 40 kg/m2) (1,2,5).

Actualmente, el mundo se encuentra frente a una epidemia de obesidad a nivel mundial; en los Estados
Unidos de América, un 33.8% de la poblacion es obesa y otro gran porcentaje presenta sobrepeso. Se ha
visto que en paises latinoamericanos las cifras son similares e incluso mayores. La vitamina D es uno de los
micronutrientes mas deficientes en este grupo poblacional y ha sido asociada a un mayor riesgo de desarrollo
de comorbilidades (1,5).

Esta revisidn tiene como objetivo dilucidar la asociacion entre la obesidad y el desarrollo del déficit de
vitamina D, las comorbilidades asociadas a este déficit y la relevancia de la suplementacién para minimizar
las complicaciones relacionadas.

METODOLOGIA

La presente investigacion consiste en una revision bibliografica de caracter descriptivo sobre la relacion
entre la deficiencia de la vitamina D y la obesidad y la relevancia en la correccién de sus niveles séricos.
Esta publicacién ha sido elaborada tomando como referencia la informacién contenida en las bases de
datos disponibles tales como Sciencedirect, Clinical Key, Cochrane, PubMed, Wiley, Springer, entre otros. La
busgueda de referencias se limitd principalmente a articulos publicados en el periodo comprendido entre 2016
hasta 2022. Se incluyeron articulos que tuvieran palabras clave como “deficiencia”, “vitamina D”, “obesidad”,
“cirugia bariatrica”, “suplementacidn” e “insuficiencia”; se conté también con todos aquellos articulos que
fueran reportes de caso, meta analisis, investigaciones observacionales y revisiones bibliograficas en espafiol,
inglés y francés. Se excluyeron aquellos que no se encontraran en el periodo de publicacién establecido y
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todos aquellos que estuvieran escritos en idiomas diferentes a los mencionados. En total, se obtuvieron 50
articulos que cumplieron con los criterios y finalmente se utilizaron 29.

DISCUSION
Metabolismo de la Vitamina D

La vitamina D es una molécula hidrofdbica la cual actua principalmente en el metabolismo del calcio y
el fosforo. Las tres principales fuentes para la obtencidon de la misma son los alimentos, los suplementos
dietéticos y la exposicién a radiacion ultravioleta (UV), siendo esta ultima la responsable de proporcionar
hasta el 90% de los requerimientos diarios (6).

En cuanto al metabolismo de la vitamina D, se sabe que la energia en forma de rayos UV isomerizan el
7-dehidrocolesterol que se encuentra en el tejido subcutdneo para producir colecalciferol. Luego, este se
transforma en 25-hidroxivitamina D por medio de una primera hidroxilacién que se lleva a cabo en el tejido
hepatico. Finalmente, en los rifones, la 25-hidroxivitamina D es hidroxilada por segunda vez, dando como
producto final la forma activa de la vitamina D denominada 1,25-hidroxivitamina D o calcitriol (7).

Otra buena fuente de vitamina D esta en los alimentos. Los precursores mas relevantes son la vitamina D2 o
ergocalciferol (que se encuentra en vegetales y hongos) y la vitamina D3 o colecalciferol (que se encuentra
en productos animales como mantequilla, leche, huevos, y pescados) (6).

La determinacion cuantitativa se realiza por medio de examenes de laboratorio donde se miden los niveles
de 25-hidroxicolecalciferol, su concentracién fisioldgica en suero debe de estar entre 30-50 ng/ml. (6,8).

El receptor de vitamina D se encuentra en gran cantidad y variedad de células y por lo tanto, estd involucrado en
muchos procesos fisiopatoldgicos y fisioldgicos. Sus acciones en el metabolismo éseo incluyen el mantenimiento
de calcio y fosforo, la promocién de la mineralizaciéon y el control del funcionamiento y maduracién de los
osteoblastos y los osteoclastos mediante la inhibicion funcional de la hormona paratiroidea, promoviendo
asi la formacioén dsea (9).

Ademas de su papel en el metabolismo de huesos y cartilagos, se cree que tiene injerencia sobre los procesos
neopldsicos, efectos sobre los sistemas inmunoldgico, cardiovascular y nervioso, afecta la funcidon muscular,
el metabolismo de los lipidos y los carbohidratos, e interfiere en procesos inflamatorios (10).

Consecuencias clinicas de la deficiencia de Vitamina D

El déficit de vitamina D es un desafio que ha incrementado con el tiempo, en la actualidad se entiende como
una enfermedad endémica, que continula siendo subdiagnosticada y subtratada (3,7).

Ademas de factores extrinsecos que influyen en la exposicidn solar y consumo disminuido, algunas
patologias que se relacionan con el desarrollo de hipovitaminosis D son: insuficiencia renal crénica, cancer,
enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis quistica, enfermedad celiaca, asma, trastornos de la alimentacion
y procedimientos quirurgicos como por ejemplo la cirugia bariatrica (3,7).

La vitamina D mantiene una relacion antagdnica con la hormona paratiroidea (PTH). Niveles bajos de vitamina
D estimulan la secrecion de PTH cuyo fin primordial es conservar los niveles séricos de calcio por medio de
la resorcion dsea (11).

Referente a su componente éseo, la hipovitaminosis D contribuye al desarrollo de raquitismo y osteomalacia.
Esta condicién se caracteriza por deformidad de huesos largos, retardo en el cierre de fontanelas en lactantes y
ensanchamiento de las articulaciones costocondrales y mufiecas. Otros sindromes asociados a la hipocalcemia
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son hipotonia, crisis convulsivas y falla cardiaca (R2). Similarmente, se ha visto que la deficiencia de vitamina
D puede causar debilidad muscular proximal, lo cual a su vez compromete la movilidad y funcionalidad sobre
todo en adultos mayores (6,12).

Se ha reconocido la existencia de receptores de vitamina D en las células beta pancreaticas, las cuales actuan
en vias que finalmente activan la 1-alfalhidroxilasa, influenciando asi la liberacién de insulina en el pancreas.
Es por esto que niveles reducidos de vitamina D han sido asociados a hiperglicemia y resistencia a la insulina
(13). Se han realizado estudios que examinan el impacto de suplementar con vitamina D a pacientes conocidos
portadores de diabetes mellitus tipo 2, en los cuales se documentd una mejoria en pardmetros de laboratorio
tales como glicemia pre-prandial, glicemia post-prandial y hemoglobina glicosilada (10,14).

En estudios recientes se ha asociado la hipovitaminosis D con riesgo cardiovascular y con diabetes mellitus tipo
2. Dicha relacion se ha documentado en nifios y adolescentes, independientemente del nivel de adiposidad de
los pacientes. Es por esto que se ha sugerido un posible rol de la vitamina D en el metabolismo de carbohidratos
y la patogénesis del sindrome metabdlico. Se cree que el mecanismo que relaciona la hipovitaminosis D con
aumento del riesgo cardiovascular tiene que ver con sus efectos anti-inflamatorios, proteccién endotelial
y su efecto inhibitorio sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Lo anterior también puede verse
evidenciado en diversos estudios que documentan una relacidn entre hipovitaminosis D y la incidencia de
hipertension arterial (3,6,15,16). También se ha documentado una mejoria en factores de riesgo cardiovasculares
tales como disminucién en valores de presion arterial, colesterol total y LDL en pacientes suplementados
con vitamina D (3,14).

Asimismo, diversas investigaciones epidemioldgicas han revelado una asociacién importante entre los
niveles de vitamina D y la ocurrencia de diversas enfermedades infecciosas, tales como la infeccidn de
vias respiratorias superiores (IVRS), influenza y actualmente COVID-19. Esto puede ser explicado debido
a que la vitamina D tiene un efecto modulador de las respuestas inmunes innatas y adaptativas por medio
de diversas vias fisioldgicas. Concretamente, la vitamina D es necesaria para la sintesis de proteinas de la
membrana celular, para la disminucion de la tormenta de citoquinas que produce dafo endotelial y regula
la inmunidad adaptativa por medio de una inhibicién de la respuesta de las células T helper tipo 1 (ThD vy la
estimulacion de las tipo 2 (Th2) (17).

Finalmente, se ha documentado una relacién entre la hipovitaminosis D y ciertas patologias psiquiatricas tales
como depresion, ansiedad y esquizofrenia. Se cree que esta relacidon estd mediada por efectos neurotroéficos,
neuro-inmunomoduladores y glutamatérgicos en el area hipocampal (18).

Deficiencia de vitamina D y obesidad

Diversos estudios han comprobado que la obesidad se asocia a bajos niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D. Este hallazgo ha sido documentado tanto en adultos y nifios independientemente de la etnia, la ubicacidn
geografica y la edad (4,6).

Inicialmente, se ha observado una disminucion en el aporte y la biodisponibilidad de la vitamina D en los
pacientes obesos, la cual se atribuye a una baja ingesta dietética, una exposicion a la luz solar insuficiente y
una disminucioén de la biosintesis de vitamina D a nivel cutaneo (4,10). En un metaanalisis sobre obesidad vy
deficiencia de vitamina D en niflos obesos, se confirmd la prevalencia de hipovitaminosis D en el grupo de
ninos obesos en comparacidn al grupo de niflos eutroéficos (19). La teoria fisiopatoldgica mas aceptada hace
referencia a una absorcién excesiva de vitamina D por parte del tejido adiposo. Asimismo, el tiempo pantalla
(tabletas, television, computadoras) se correlaciond con niveles bajos de vitamina D en estos nifos, lo cual
apunta a una causa multifactorial de hipovitaminosis D asociada al sedentarismo y una escasa exposicion a
la luz solar (2,6,19).
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Son multiples los estudios que coinciden en que la explicaciéon mas probable de la hipovitaminosis D en
pacientes obesos se fundamenta en un efecto de dilucidén, como consecuencia del amplio volumen corporal
total de estos pacientes, asociado también a un fendmeno de secuestro a nivel tisular, principalmente en
el tejido adiposo, higado y musculo (2). En un estudio con participantes obesos y no obesos, se observo
gue al suplementarlos con 50000 Ul de vitamina D oral y al exponerlos a la luz solar, el grupo de pacientes
obesos logrd incrementar los niveles de vitamina D en sangre no mas del 50% al compararse con el grupo de
pacientes no obesos. El estudio atribuyo esta diferencia al secuestro de vitamina D, la cual es liposoluble en
el tejido adiposo (2,20). Aunado a esto, en las personas obesas existe también una alteracién en la unién a
proteinas y un aclaramiento metabolico acelerado de la vitamina D. Ademas, se ha documentado un aumento
del catabolismo del calcidiol en el tejido adiposo hacia su forma inactiva, el 24,25-dihidroxivitamina D3 (4).
Otro aspecto a considerar es que la obesidad frecuentemente se asocia a la degeneracién lipidica del higado,
lo que resulta en una disminucion de la funcidn hepatica de sintesis de calcidiol (2,21).

Otro mecanismo causal de la deficiencia de vitamina D en pacientes obesos se encuentra en relacién con
la PTH. La deficiencia de vitamina D induce un hiperparatiroidismo secundario, el cual causa un exceso de
captacién del calcio hacia los adipocitos, estimulando la lipogénesis y asi una mayor captacién de vitamina
D en el tejido adiposo. Este aumento de calcio intracelular en los adipocitos conlleva a la sobreexpresion del
acido graso sintasa; una enzima reguladora de los depdsitos lipidicos, lo cual provoca una disminucion de la
lipdlisis. En este contexto, la normalizaciéon de los niveles de la 25-hidroxivitamina D3 en los pacientes con
hipovitaminosis D podria prevenir el aumento de peso, al reducir la produccién de 1a,25-dihidroxivitamina
D3 a través de la disminuciéon de la PTH (22).

Por otro lado, cada vez hay mas estudios que ponen en evidencia la asociaciéon bidireccional entre la
hipovitaminosis D y la obesidad. Por ejemplo, se sabe que la hipovitaminosis D por si sola contribuye al
desarrollo de obesidad e interfiere con el proceso de pérdida de peso (6,10,23). Como consecuencia, la
deficiencia de vitamina D podria contribuir a la acumulacién de tejido adiposo, e impactar de forma negativa
en la homeostasis metabdlica, promoviendo comorbilidades como la resistencia a la insulina y la diabetes
mellitus tipo 2 (6,10,23,24). En un estudio de personas adultas mayores se demostré que los pardmetros de
adiposidad pueden ser considerados como predictores de una incidencia alta de deficiencia de vitamina D
y una baja probabilidad de recuperacion de la misma (23,25). Ademas, en este estudio se establecié una
asociacion importante entre los marcadores de obesidad, un estado pro-inflamatorio (con interleucina-6 y
leptina) y la deficiencia de vitamina D (23).

Suplementacion de vitamina D en pacientes obesos

Multiples estudios han tratado de documentar la necesidad de iniciar la suplementacion de Vitamina D en
pacientes obesos. En un metaanalisis reciente, se establecid que la suplementacién de vitamina D en pacientes
obesos obtuvo efectos positivos sobre la grasa corporal, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta
densidad y la tolerancia oral a la glucosa. Sin embargo, se observaron efectos negativos en el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad y en los valores de tensién arterial. La metodologia heterogénea y los pocos
estudios que se utilizaron en este metaanalisis hacen que la evidencia sea insuficiente y por tanto, no se
comprobd el beneficio de la suplementaciéon de vitamina D (3,6,4).

Otro estudio indica que los marcadores inflamatorios no se encuentran mas elevados en pacientes obesos con
deficiencia de vitamina D al compararlos con los pacientes obesos sin esta deficiencia. La suplementacién de
vitamina D en estos casos tiene un efecto minimo sobre los niveles de marcadores inflamatorios en pacientes
con sobrepeso y obesos (2,4).

Por otro lado, en un ensayo clinico de 77 mujeres sanas con sobrepeso u obesidad, la suplementaciéon con
vitamina D por 12 semanas resultd en una reduccién importante de la grasa corporal en el grupo con sobrepeso
y obesidad, al ser comparado contra el grupo placebo (-2.7 kg vs. -0.47 kg respectivamente). Ademas, se
comprobd que el aumento en el valor sérico de la vitamina D3 fue menor en las pacientes con sobrepeso
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y obesidad que en las que contaban con IMC dentro del rango normal, a causa del efecto de dilucién en el
volumen corporal, lo que sefala que la respuesta a la suplementacion de vitamina D es dependiente del peso
corporal y el grado de obesidad (2, 22,23).

Sobre esta base se concluye que en pacientes obesos es necesaria la suplementaciéon de cantidades elevadas
de vitamina D, con dosis de 3000-6000 Ul/dia, casi el doble o el triple de la dosis normal en personas no
obesas con deficiencia (entre 800- 2200 Ul/dia), para tratar la deficiencia y mantener los niveles de vitamina
D en sangre por encima de 30 ng/mL (6,22,26). La dosis recomendada es dependiente del peso corporal,
por lo que es necesario emplear al menos 2.5 Ul/kg para aumentar las concentraciones séricas en 1 ng/ml.
Dicha suplementacion debe aplicarse bajo cautela y debe ser monitorizada con el fin de evitar la sobredosis
e intoxicacidn con vitamina D y sus efectos adversos y una vez alcanzados los niveles deseados (2,21).

Suplementacion en pacientes candidatos a cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica representa una terapia exitosa para lograr una pérdida significativa de peso y para
reducir la morbimortalidad cardiovascular y metabdlica en pacientes obesos, por lo que ha ido ganando
popularidad como terapeutica. En los pacientes candidatos a cirugia bariatrica, el déficit de vitamina D suele
ser prominente ya que generalmente se trata de pacientes con obesidad severa (5,27,29).

Pre-operatoriamente, un 50-96% de los pacientes baridtricos presenta hipovitaminosis D, sin embargo, esta
situacion es evidentemente empeorada en el post-operatorio debido a la restriccion gastrica y la malabsorcion
secundaria a la cirugia (28). Esta situacion predomina en el procedimiento de Roux-en-Y, en la cual se reseca
la porcion proximal del intestino delgado, en donde se da la mayor absorcion de vitamina D (1,29). Para
explicar esta deficiencia de vitamina D en las personas sometidas a cirugia baridtrica, se han propuesto los
siguientes cinco mecanismos casuales: (1) deficiencia pre-operatoria de vitamina D causada por la obesidad,
(2) suplementacion inadecuada en el post-operatorio, (3) malabsorciéon de vitamina D debido a la deficiencia
de sales biliares producto de la cirugia bariatrica, (4) malabsorcion de vitamina D debido al sobrecrecimiento
bacteriano, (5) restauracion tardia de la funcidn absortiva intestinal de nutrientes (integracidn de nutrientes
ingeridos, enzimas pancreaticas y acidos biliares) (23). Por esta razon, es importante brindar un tratamiento
pre-quirdrgico precoz y temprano de la hipovitaminosis D en estos pacientes, puesto que las complicaciones
nutricionales pueden afectar negativamente su evolucidon (5, 23, 29).

Se recomienda iniciar la suplementacién de vitamina D posterior a la cirugia bariatrica a dosis = 2000 Ul/
dia para alcanzar niveles >30 ng/mL en sangre (26). Especificamente, segun las guias de practica clinica del
Endocrine Society, en este grupo de pacientes, la hipovitaminosis D debe ser tratada con 50000 Ul de vitamina
D por semana por 8 semanas o 6000 Ul/dia para alcanzar una concentracién sérica de 25-hidroxivitamina
D3 >30 ng/mL, seguida de una terapia de mantenimiento de 1500-2000 Ul/dia. Se deben hacer controles
de niveles séricos de vitamina D cada 6 meses para detectar la deficiencia tempranamente y evitar también
la intoxicacion por sobredosificacion. La pre-vitamina D (colecalciferol) se almacena principalmente en los
depdsitos grasos, por lo que su suplementacioén via oral es menos efectiva en pacientes obesos, es por esto
gque se recomienda suplementar con calcifediol, el cual es menos liposoluble y permite prevenir la acumulacién
masiva en los adipocitos (5,23).

CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad que ha cobrado importancia a nivel mundial debido a su tasa de crecimiento
exponencial a lo largo de los afios. El déficit de vitamina D es frecuente en esta poblacién y es un componente
exacerbante de la obesidad, lo cual paralelamente conduce a un agravamiento del déficit de dicha vitamina.

Una de las primordiales razones del déficit de vitamina D es un mayor porcentaje de tejido adiposo, que
actua como reservorio de vitaminas liposolubles. Este efecto de dilucién y reservorio debe ser considerado
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a la hora de suplementar a estos pacientes, ya que para alcanzar las metas terapéuticas se requieren dosis
mas altas. Lo anterior es especialmente cierto para los pacientes obesos que se someten a cirugia bariatrica,
quienes pueden tener mayor deficiencia si no se suplementan antes y después de la cirugia.

Aunque existen resultados prometedores que parecen sugerir un impacto positivo con la suplementaciéon
con vitamina D, son necesarias mas investigaciones para obtener conclusiones definitivas sobre su uso como
tratamiento para la obesidad y sus comorbilidades asociadas.

Sin embargo, debido al bajo riesgo y costo asociados a dicha suplementacion y tomando en cuenta que
existe adecuada literatura que la respalda, se recomienda suplementar a aquellos pacientes en los que se
documente deficiencia de vitamina D, siempre individualizando las necesidades de cada uno, promoviendo
estilos de vida saludables y brindando una monitorizacién cercana para evitar la sobredosis e intoxicaciéon
por hipervitaminosis D.
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RESUMEN

La esquizofrenia de inicio precoz se define como el inicio de la enfermedad antes de
los 18 anos y abarca a la esquizofrenia de inicio en la infancia y en la adolescencia. La
esquizofrenia de inicio en la infancia se define como el inicio de sintomas psicéticos
antes de los 13 afos y se considera que representa un subgrupo de pacientes que
cuentan con una etiologia hereditaria mayor. Las manifestaciones clinicas incluyen
las presentadas en esquizofrenia en el adulto y puede incluir la presencia de sintomas
positivos (alucinaciones y delirios) y sintomas negativos (abulia, asociabilidad,
anhedonia). Esta se relaciona con una evolucidn clinica grave, un funcionamiento
psicosocial deficiente y mayor gravedad de anomalias cerebrales. Pese a evolucionar
torpidamente, la evidencia actual corrobora la eficacia de intervenciones psicosociales
y farmacoldgicas en el tratamiento. Dentro de las opciones terapéuticas, se encuentran
los antipsicdticos atipicos, los cuales presentan eficacia comparable; sin embargo
perfiles de efectos adversos variables.

Palabras Clave: Esquizofrenia Alucinaciones Delirios Sintomas Negativos Antipsicéticos.

ABSTRACT
Cdémo citar:
Erak Otarola, P. Early-onset schizophrenia is defined as illness onset before the age of 18 and
Esquizofrenia de encompasses childhood-onset and adolescent-onset schizophrenia. Childhood-onset
le'i%g:éef?ggf FF;S\\//ilsstlgn schizophrenia is defined as the onset of psychotic symptoms before the age of 13
Ciencia Y Salud, 6(3), years and is considered to represent a subgroup of patients with a major hereditary
Pag. 139-144. https:// etiology. Clinical manifestations include those seen in adult schizophrenia and may

doi.org/10.34192/

cienciaysalud.v6i3.452 include the presence of hallucinations, delusions, and negative symptoms. Early-onset

schizophrenia is associated with a severe clinical course, poor psychosocial functioning,
and increased severity of brain abnormalities. Despite evolving more seriously, current
evidence corroborates the efficacy of psychosocial and pharmacological interventions
in treatment. Among the therapeutic options are the atypical antipsychotics, which
have comparable efficacy but variable adverse effect profiles.

20/Feb/2022 Keywords: Schizophrenia, hallucinations, delusions, negative symptoms, antipsychotics.

03/May/2022
17/Jun/2022

139

2022 Erak Otéarola, P. Vol 6, numero 3 Junio - Julio 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i3.452 139



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

INTRODUCCION

La infancia y particularmente la adolescencia son periodos de cambios importantes en el desarrollo bioldgico,
social y psicoldgico. Las personas con esquizofrenia de inicio temprano enfrentan dificultades adicionales
para sobrellevar estos cambios.

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquidtrico severo cuyos sintomas persisten a lo largo de la vida adulta
en la mayoria de los pacientes afectados. El cuadro mas desfavorable se asocia con multiples episodios y
sintomas residuales, principalmente sintomas negativos y déficit cognitivo (1).

Tipicamente se presenta con sintomas positivos (alucinaciones y trastornos del pensamiento), negativos
(asociabilidad, afecto aplanado) y déficit cognitivo. Los sintomas positivos usualmente responden
favorablemente a tratamiento antipsicotico mientras que los sintomas negativos y el déficit cognitivo
presentan resistencia a la mayoria de modalidades terapéuticas existentes (2).

El trauma infantil se ha asociado con mayor presentacion de trastornos del espectro de la psicosis y se
propone que establecer dicho rol en la psicosis es el primer paso para anticipar y mitigar el desarrollo de
enfermedades mentales mayores (2).

Materiales y métodos

La presente publicacion consiste en una revision bibliografica sistematica cualitativa y descriptiva, en la cual
se hace una busqueda de material bibliografico en diversas bases de datos tales como: PubMed, Elsevier,
SciELO y EBSCOhost. Se utilizaron descriptores como esquizofrenia de inicio precoz, esquizofrenia temprana,
sintomas negativos, alucinaciones y delirios. Se selecciond principalmente material bibliografico cuyas
publicaciones comprenden desde el ano 2015 a la fecha de publicacién del presente articulo con algunos
articulos de mayor antigliedad pero cuyos principales aportes son relevantes hasta la actualidad.

Antecedentes

En el ano 1943, se acuid el término “autismo infantil” utilizado para definir una categoria de un grupo de
nifos en los cuales la pérdida de contacto con la realidad no se presenta como en esquizofrénicos, aunque
es asociado a intereses y comportamiento restringidos y estereotipados, ademas de deterioro en lenguaje
y comunicacién. De manera independiente y casi paralela, Asperger en 1944 describié un grupo de nifos
con similares caracteristicas y acuioé el término “autismo psicopatico” (3).

A pesar de que Kanner caracterizd el autismo infantil como una entidad separada, “autismo”, “esquizofrenia
infantil” y “psicosis infantil” fueron términos diagndsticos utilizados de manera intercambiable hasta estudios
realizados por Kolvin y Rutter en 1971y 1972 respectivamente, en los cuales el autismo infantil y esquizofrenia
infantil se establecieron como entidades clinicas distintas. Posteriormente, dicha divisién y establecimiento
de criterios diagndsticos se consolida en el Manual de clasificacion internacional de enfermedades, novena
edicion (CIE-9) y Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales Il (DSM-III) (3).

Epidemiologia y genética

La prevalencia de esquizofrenia de inicio en infancia es menor a 1 en 10,000. Mientras que la prevalencia
a lo largo de la vida de esquizofrenia en el adulto es 4 en 1,000 (4). Estudios iniciales de esquizofrenia de
inicio en la infancia incluyen nifios que ahora recibirian, segun el Manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales V (DSM-V), el diagndstico de trastorno del espectro autista, trastornos del desarrollo
no especificado o esquizofrenia (4).
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Debido a que la esquizofrenia de inicio precoz es rara, existen pocos estudios genéticos de esquizofrenia de
inicio precoz y la mayoria se han enfocado en establecer hasta qué punto el riesgo de este tipo de patologia
tiene mecanismos similares que la esquizofrenia de inicio en el adulto. En general, la literatura sugiere que
el riesgo de la arquitectura para desarrollar esquizofrenia de inicio precoz comparte variaciones etiolégicas
asociadas con el desarrollo de esquizofrenia de inicio en el adulto (4).

Rol del trauma infantil

La relacion entre sintomas positivos y negativos de esquizofrenia y trauma infantil es controversial. La
mayoria de autores reporta altas tasas de sintomas psicéticos en pacientes con historia de trauma (5). Se
define trauma infantil como eventos vitales adversos que sobrepasan la capacidad de los niflos para hacer
frente a situaciones. Estos eventos incluyen abuso emocional, psicoldgico, fisico, sexual o negligencia (6).

El trauma infantil es una forma de estrés severo que confiere un riesgo mayor de vulnerabilidad para el
desarrollo de esquizofrenia y esta asociado a mayores alteraciones en memoria de trabajo, funciones
ejecutivas, aprendizaje verbal y atencion (1).

Ademas, tasas de trauma infantil son mayores en individuos con esquizofrenia y con historia de violencia
comparada con individuos con esquizofrenia sin historia de violencia (7).

Neuroimagenes

En pacientes portadores de esquizofrenia se han establecido anormalidades cerebrales estructurales tales como
disminucidon de sustancia gris total, disminucion de volumen en corteza, hipocampo y amigala. Especificamente
pacientes con esquizofrenia de inicio en la infancia presentan disminucion del volumen cerebral y un declive
progresivo en la adolescencia (8). Pueden presentar ademas, ventriculomegalia con aumento progresivo
con particular diferencia de tamafo en ventriculos laterales (9).

Criterios diagnosticos

El Manual Diagndstico DSM-V refleja los criterios diagndsticos para la esquizofrenia que se extrapolan a la
esquizofrenia de inicio temprano con la especificacion de la edad de inicio de sintomas en adolescencia o
infancia (10).

Herramientas diagnésticas

La K-SADS-PL es una entrevista semi estructurada disefiada para recolectar informacidn desde niflos hasta
adolescentes, al igual que a sus padres u otros informantes. Mediante esta entrevista, es posible determinar
la presencia de episodios actuales (en los ultimos seis meses) y episodios previos (11).

Diagnéstico diferencial

El diagndstico de esquizofrenia de inicio temprano requiere la exclusiéon de enfermedades médicas y
psiquiatricas subyacentes. Como diagndstico diferencial se incluyen patologias médicas como convulsiones,
encefalitis virales, tumores del sistema nervioso central, trastornos metabdlicos y mutaciones cromosdémicas.
Por otra parte, existen enfermedades psiquiatricas que deben ser evaluadas, dentro de las cuales se encuentran:
trastorno afectivo bipolar, trastorno del espectro autista, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico y trastorno de ansiedad generalizada (10).
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Dificultades en el diagnéstico

El diagndstico de la esquizofrenia de inicio precoz es dificil, comprende un proceso que requiere mucho
tiempo. Las anormalidades en el desarrollo social, motor y lenguaje presentes en esquizofrenia de inicio en
infancia son notorias comparadas con las presentadas en casos de desarrollo de esquizofrenia en el adulto,
sin embargo no son diagndstico ni representan un fenotipo premadrbido confiable (10).

Existen multiples obstaculos que dificultan el proceso diagndstico de esquizofrenia de inicio en infancia como
lo son la habitual presencia de presion por parte de familiares, la severidad de manifestaciones clinicas y la
limitacion de tiempo.

Algunas de las patologias mas frecuentemente mal diagnosticadas como esquizofrenia de inicio precoz
comprenden trastornos afectivos y psicosis organica (10).

Comorbilidades

La esquizofrenia de inicio en infancia presenta alta correlacidon con otras enfermedades tanto médicas
como psiquiatricas. Dentro de las principales comorbilidades psiquidtricas se encuentran: el trastorno
obsesivo compulsivo, déficit atencional e hiperactividad, trastorno del lenguaje expresivo, déficits ejecutivos
y trastornos del afecto como depresion mayor. Las principales comorbilidades médicas asociadas tras la
instauracién de regimenes terapéuticos incluyen: diabetes, hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular,
obesidad, hiperprolactinemia y disquinesia (10).

Tratamiento

Se han evaluado diferentes antipsicoticos en el tratamiento de la esquizofrenia de inicio temprano,
encontrdndose minimas diferencias en cuanto a eficacia, excepto por el uso de clozapina en esquizofrenia
de inicio temprano refractaria al tratamiento (12).

La eficacia es comparable entre aripiprazol, paliperidona, risperidona, quetiapina, olanzapina y molindona,
pero existen resultados mixtos para asenepina e inferiores para ziprasidona, la cual no se recomienda en el
tratamiento de esquizofrenia en menores de 18 afos (12).

Por el contrario, si se han encontrado diferencias significativas en cuanto a perfiles de efectos adversos
de los antipsicdticos utilizados en pacientes con esquizofrenia de inicio temprano. Los principales efectos
adversos asociados son: aumento de peso (olanzapina), hiperprolactinemia (risperidona, paliperidona y
olanzapina), sintomas extrapiramidales y acatisia (molindona) e hiperprolactinemia (risperidona, paliperidona
y olanzapina) (12).

No se encontraron diferencias significativas entre psicofdrmacos para efectos adversos mas severos como
descontinuacidn de tratamiento, sedacién, insomnio o cambios en triglicéridos. La quetiapina y aripiprazol
se encontraron con mejor tolerabilidad comparada con otros antipsicéticos pero aun asi se asocian con
efectos adversos significativos (12).

También existe evidencia que respalda el uso de clozapina en pacientes con esquizofrenia de inicio precoz,
con especial énfasis donde se ha mostrado refractariedad al tratamiento (13).
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Adicionalmente, la terapia farmacoldgica combinada con intervenciones psicoterapéuticas como terapia
cognitivo conductual e intervenciones familiares son la modalidad terapéutica con resultados mas favorables,
evidenciando menor deterioro en la escala PANSS (positive and negative syndrome scale) total (14).

CONCLUSIONES

La esquizofrenia de inicio precoz supone una entidad clinica desafiante en el campo de la psiquiatria infanto
juvenil, pues el establecimiento de un diagndstico preciso conlleva importante dificultad (15).

Se destaca que la progresion de dicha enfermedad sumado a un infradiagndstico de la misma, nublan el
prondstico de una enfermedad ya de por si de gran impacto en el funcionamiento de las personas. Es de vital
importancia continuar evaluando la posibilidad de presentacion de la esquizofrenia de inicio precoz, y una
vez establecido el diagndstico, el manejo agresivo mediante estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas,
para mejorar el curso de la enfermedad.
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RESUMEN

La resistencia antibidtica representa actualmente una de las mayores amenazas de
salud a nivel global. El rapido desarrollo de bacterias resistentes a los antibidticos
supone un reto a la comunidad cientifica para encontrar nuevas maneras de controlar
las infecciones bacterianas y al mismo tiempo lograr crear nuevos antibidticos para
reemplazar los que ahora no son utiles. Las consecuencias de esta crisis ya son visibles
en el aumento de enfermedades y muertes, con aproximadamente 2.8 millones de
infecciones y 700.000 muertes a nivel global por afo. La causa principal de esta
crisis es el inadecuado uso que se le da a los antibidticos, por lo tanto, para combatir
la resistencia antibidtica se debe informar a la poblacién sobre el uso correcto de los
antibiodticos y de esta manera detener el problema antes de que empiece. Asi que los
gobiernos de cada pais deben invertir tanto en campanfas publicas para concientizar
a la poblacién acerca del adecuado uso de los antibidticos y la resistencia antibidtica,
como en estudios para conocer las areas de desconocimiento de la poblaciéon. Esto
permitird que las campafas publicas se dirijan tanto a las areas de desconocimiento,
como a los grupos poblacionales que mas desconocimiento tienen.

Palabras Clave: Antibidtico Uso Resistencia Bacteria.

ABSTRACT

Antibiotic resistances currently represent one of the greatest global health threats.
The rapid development of antibiotic-resistant bacteria is challenging the scientific
community to find new ways to control bacterial infections while also creating new
antibiotics to replace those that are now useless. The consequences of the crisis are
already visible in the increase in illness and death, with approximately 2.8 million
infections and 700,000 deaths globally per year. The main cause of this crisis is
the inappropriate use of antibiotics, therefore, to combat antibiotic resistance, the
population must be informed about the correct use of antibiotics and thus stop the
problem before it starts. So the governments of each county must invest both in
public campaigns to make the population aware of the proper use of antibiotics and
antibiotic resistance, as well as in studies to discover the areas of ignorance of the
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population. This will allow public campaigns to target areas of ignorance and the
population groups that are most unaware.

Keywords: antibiotic; use; resistance; awareness; bacterium.

INTRODUCCION

La resistencia antibidtica es el fendmeno que ocurre cuando los microbios ya no reaccionan ante los antibidticos
disefados para eliminarlos (1). Es una problematica conocida desde el origen de los antibidticos en el siglo
veinte, sin embargo, actualmente muchos miembros de la comunidad cientifica la consideran una epidemia.
Esto se evidencia cuando en el 2016 en la Asamblea General de las Naciones Unidas se declara la resistencia
antibidética como la mayor amenaza a nivel global (2). Se sabe de la urgencia de la creacion de nuevos
antibiodticos, sin embargo, de no haber concientizacién sobre el adecuado uso de estos, el problema persistira

(3.

Por lo tanto, la resistencia antibidtica supone un reto para la salud publica, ya que se ha visto que infecciones
comunes como las del tracto urinario (ITU) y el tracto respiratorio, se han vuelto mas dificiles de tratar (4). En
México se demostrd que el agente mas comun de las ITU, Escherichia coli, se presenta en un 49% como una
infeccion resistente (5). Esto impacta tanto en la salud de la poblacion, como en la economia de los paises,
ya que estas infecciones comunes van a necesitar una mayor atencion médica (6). Ademas, se estima que
las muertes anuales por microorganismos resistentes alcanzan las 700.000 actualmente (7) y para el ano
2050 lleguen a las 10 millones (8).

Asi que el estudio de las principales causas por las que se genera la resistencia es vital para su abordaje.
Dentro de las causas mas importantes se encuentra el inadecuado uso de los antibidticos en la poblaciéon
(9). Mdultiples campafas a lo largo del mundo se han dirigido a combatir esta problematica, buscando crear
un mayor grado de concientizaciéon sobre el adecuado uso y la problematica actual (10,11). Por lo tanto, el
objetivo de esta revisién bibliografica radica en actualizar el impacto de la resistencia antibidtica y el papel
del inadecuado uso de los antibiéticos como principal causante de la resistencia antibidtica, para que asi la
comunidad cientifica concientice sobre esta problematica que estd afectando a toda la poblacién.

Materiales y Métodos

En el desarrollo de esta revisidn bibliografica, se realizdé una busqueda en diversas bases de datos con el
propodsito de encontrar los articulos que mejor se adaptardn a esta revision. En la base de datos PubMed
se realizd una busqueda con las palabras clave “antibidtico”, “uso”, “resistencia” y “concientizacién” en
inglés, y se hallaron 402,883 articulos. Se realizé lo mismo en la base de datos SCIELO y se obtuvieron
2,241 articulos. Por ultimo, se realizé una busqueda en la plataforma Google Scholar, especificamente sobre
el impacto de la resistencia antibidtica en el desarrollo de la medicina para una perspectiva mas enfocada
a las repercusiones en el campo médico. Se consultd también la pagina de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) hallando 144 comunicados, y también la pagina del Instituto Costarricense de Investigacién y
Ensefanza en Nutricion y Salud (INCIENSA) en busca de reportes en Costa Rica. El rango de aifos que fue
considerado al seleccionar los articulos fue entre 2008 - 2022, un plazo de 14 afos en total. El método de
seleccion de los articulos utilizados involucrd mas de un factor, pero principalmente se basd en cuales articulos
se adaptan de mejor manera a la perspectiva que se le queria dar a la revisién bibliografica. Si bien uno de
los factores mas importantes a considerar es el plazo que ha transcurrido desde la publicacidn del articulo,
en algunos casos se le dio prioridad a la calidad e informacién brindada por el mismo. Por ejemplo, en el
caso del articulo publicado en el ailo 2008, se tomd en cuenta esta revisidén porque brinda una perspectiva
sobre como el fendmeno de la resistencia antibidtica afecta la medicina y el ejercicio de esta, lo cual es un
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punto de interés que se desea recalcar en esta revision ya que puede motivar e impulsar la concientizacion
en relacidén con este fendmeno. Un total de 31 articulos seran discutidos en esta revision.

Desarrollo
Historia de los antibidoticos y la resistencia antibiética

La historia de los antibidticos inicia en 1910 con el descubrimiento del Salvarsadn o Arsfenamina, el primer
tratamiento efectivo para la Sifilis y la Tripanosomiasis humana africana. Desde entonces, los antibidticos han
cambiado y evolucionado la medicina, ademas de que han aumentado la expectativa de vida por 23 afos. La
etapa dorada de los antibidticos comenzod en 1928 con el descubrimiento de la Penicilina, donde se impulsd
la busqueda de nuevas terapias antimicrobianas. Sin embargo, después de esto comenzd un descenso en el
desarrollo de antibidticos, lo cual, junto a la evolucidn de la resistencia antibidtica, lleva a la crisis actual (12).

La resistencia antibidtica no es una preocupacion reciente, se conoce desde los inicios del descubrimiento de
los antibidticos. El descubrimiento y uso de antibidticos inicid a mediados del siglo veinte cuando Alexander
Fleming descubrid la penicilina. En ese momento, Fleming advirtié que no es dificil crear un microorganismo
resistente a la penicilina en el laboratorio, esto mediante la exposicidn del microorganismo a dosis de penicilina
insuficientes para matarlo y que esto podia pasar también en el cuerpo humano. La resistencia antibidtica
es un aspecto natural de la evolucion bacteriana, sin embargo, este proceso se ha acelerado anormalmente
debido al uso inapropiado de los antibidticos. El origen de esta problematica ha sido estudiada y explicada
desde diferentes perspectivas, donde se han utilizado términos como adaptacidon y entrenamiento para
describir la habilidad de los microorganismos a adquirir caracteristicas que les permitan inmunizarse contra un
antibidtico disefado especialmente para eliminarlas. Se han desarrollado diversos estudios sobre la evolucién
bacteriana y estos han permitido observar que la resistencia es causada por la accién de enzimas adaptativas
gue hidrolizan el antibiético y dichas enzimas surgian en microorganismos que habian sido sometidos a
diferentes concentraciones del medicamento, este fendmeno es lo que se denomina entrenamiento (13).

Impacto de la resistencia antibiética

La resistencia antibidtica se percibe como un problema de salud publica, ya que las cepas resistentes
comprometen la efectividad de los antibidticos utilizados para tratar distintas infecciones. Las enfermedades
infecciosas han sido por mucho tiempo una de las principales causas de muerte a nivel mundial por lo
gue la introduccidén de los antibidticos ha sido una herramienta de vital importancia para controlarlas. Al
comprometer la efectividad de los antibidticos, se compromete directamente la capacidad de tratar las distintas
enfermedades infecciosas para las cuales solian existir antibidticos efectivos. Esto afecta significativamente
las estrategias de salud publica, ya que se reducen las opciones de tratamiento eficaz, se prolonga el tiempo
de recuperacion y se debe recurrir a medios que tienden a ser mas costosos y menos accesibles (14).

El valor de los agentes antimicrobianos se basa en el hecho de que enfermedades que antes causaban la
muerte a gran escala pudieron ser controladas, de manera que por generaciones ha disminuido el miedo
y la posibilidad de morir a manos de una infeccién comun. Sin embargo, este gran logro empezd a verse
perjudicado cuando las bacterias, primeramente, seguidas por los hongos y los virus, comenzaron a desarrollar
la capacidad de adaptarse al ataque de los antibiodticos. Esto es posible debido a la capacidad de estos
microorganismos para modificar su ADN mediante procesos de mutacidn que les permiten adquirir una
resistencia a los agentes antimicrobianos (15).

Por lo tanto, la amenaza de la resistencia antibidtica es tan grave gue se estima que alrededor de 700 000
personas mueren cada ano debido a microorganismos resistentes (7). Para el 2019, se estimd un promedio
de 4.95 millones de muertes relacionadas a bacterias resistentes y de las cuales 1.27 millones son atribuidas a
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esta problematica (16). Ademas, para el aino 2050 se estima que las muertes por microorganismos resistentes
alcance los 10 millones si no se elaboran mas estrategias efectivas para combatir la problematica (8).

Bacterias con mayor resistencia

La resistencia a los antibidticos varia a lo largo del mundo dependiendo del tipo de infecciones. Sin embargo,
si se puede ver un predominio de ciertos microorganismos con resistencia en gran parte del mundo. La OMS
mediante el Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia y Uso de Antimicrobianos, GLASS por sus siglas
en inglés, realiza un comunicado de las principales infecciones bacterianas y los principales antibidticos a
los cuales presentan resistencia, para asi ejemplificar la situacion actual (3).

Por ejemplo, respecto a las infecciones del tracto urinario (ITU) por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
en paises miembros del GLASS, la resistencia de E. coli a ciprofloxacino varia desde un 8.4% hasta un 92.9%.
Mientras que la resistencia de K. pneumoniae a este mismo antibidtico, varia desde un 4.1% hasta un 79.4% (3).

Respecto a las ITU, en Costa Rica para el 2018 el 68.9% de los aislamientos en orina fueron de E. coli (56.8)
y Klebsiella spp. (12.1%), donde la mayoria de aislamientos fueron de origen comunitario. Por lo tanto,
respecto a los perfiles de resistencia de E. coli, se vio que el mayor porcentaje de resistencia se observd para
ampicilina, ampicilina-sulbactam, cefalotina, acido nalidixico, ciprofloxacino y trimetroprim-sulfametoxazol
(TMP/SMX). Mientras que para Klebsiella spp. el principal microorganismo aislado fue K. pneumoniae, que
presentd una resistencia a ampicilina-sulbactam, cefalotina, ceftazidima, cefotaxima, gentamicina, acido
nalidixico, ciprofloxacina, nitrofurantoina y TMP/SMX principalmente (17).

Ademas, otra manera para ejemplificar mejor esta problematica, la OMS realizd una lista de los patégenos
prioritarios para investigacién y desarrollo de nuevos antibidticos, ya que se estdn quedando sin tratamiento
y atentan contra la vida. En la tabla #1 se pueden ver las categorias, los distintos microorganismos y a los
antibidticos que son resistentes (18).

Una vez evidenciado el amplio espectro de bacterias que poseen resistencia, se puede esclarecer mejor la
problematica que tiene la resistencia antibidtica. Dentro del espectro de antibidticos que ya no funcionan,
se evidencian los principales que se suelen utilizar para tratar estos patdgenos, haciendo evidente que poco
a poco las infecciones se estan quedando sin tratamiento eficaz.

Conocimiento sobre el uso de los antibiéticos y la resistencia antibiética

La resistencia antibidtica y el uso de los antibidticos se relacionan de una manera estrecha, siendo el inadecuado
uso de los antibidticos el principal impulsor de la resistencia antibidtica (19). Tanto por modelos matematicos
como por estudios estadisticos, se ha demostrado que el inadecuado uso de estos farmacos conduce a un
aumento en la resistencia antibidtica (9,19).

Por esto, la evaluacién del conocimiento del uso de antibidticos y sobre la resistencia antibidtica, es un pilar para
combatir esta problematica. En el 2015, la Organizacion Mundial de la Salud evalué mediante una encuesta el
nivel de conocimiento que tenia la poblacién en distintas regiones del mundo sobre el uso de antibidticos vy la
resistencia antibidtica (20). Esta encuesta ha sido adaptada en distintos paises a lo largo del mundo, buscando
evidenciar los conocimientos, hdbitos al momento de uso, variables sociodemograficas, entre otras variables.
Respecto al conocimiento de los antibidticos y su uso, un estudio llevado a cabo en Chipre, encontrd que
aungue existe una alta concienciacion sobre el uso de los antibidticos, sigue existiendo desconocimiento en
areas especificas, ya que un tercio de los participantes piensa que los antibidticos funcionan contra los virus
(21). También, un estudio realizado en Vietnam con el objetivo de explorar la concientizacion sobre el uso de
antibidticos, la resistencia antibiodtica y detectar factores asociados, obtuvo que de los 1000 participantes,
solamente el 18.8% conocia que la resistencia antibidtica es un efecto negativo del uso de antibidticos (22).
Ademas, otro estudio realizado en Chipre evidencié que el 81.9% de los encuestados tomaria un antibidtico
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que le sobrara a un familiar que utilizd para los mismos sintomas. También el 40,8% dijo que volveria a pedir el
mismo antibidtico que utilizé previamente para los mismos sintomas (23). Otro estudio realizado en Jordania
demostré que el 44.2% y 31.9% de los participantes que consumieron antibidticos en el ultimo afo, refirieron
concluir su tratamiento cuando los sintomas no mejoran en los primeros dias y cuando desaparecieron los
sintomas respectivamente (24).

Respecto a las variables sociodemograficas, un estudio realizado en Ghana estudid la existencia de una
asociacion entre el nivel de educacidn y el estatus profesional, con el nivel de conocimiento sobre la resistencia
antibiodtica, encontrando que los participantes con un nivel de educacidn bajo eran los que tenian mayor nivel
de conocimiento, sin embargo no fue significativo (25). Por lo tanto, el desconocimiento sobre el adecuado
uso de antibidticos y la resistencia antibidtica es una problematica que se ha evidenciado a lo largo del
mundo y que varia dependiendo del pais, regidn, estatus socioeconémico, grado de escolaridad, profesiéon
y multiples variables segun cada pais. En la tabla #2 se evidencian los objetivos de los estudios previos y las
conclusiones que obtuvieron, con el fin de conocer mejor sobre este tdpico.

Esta documentacion hace posible que los paises puedan hacer campanas de concientizacién sobre el uso
de los antibidticos y la resistencia antibidtica, haciendo énfasis en los desconocimientos de sus poblaciones.
Esto toma especial importancia ya que la lucha contra la resistencia antibidtica no debe ser individual, sino
una lucha multinacional que concierne a todo el mundo (2,19,26). Por lo tanto, cada pais deberia tener
documentacién del conocimiento que tiene la poblacidn acerca de los antibidticos y la resistencia antibidtica.

Campanas de concientizacion antibiética

Para combatir la resistencia antimicrobiana, la Organizacién Mundial de la Salud elabord un plan de accién
mundial, donde se aborda una serie de acciones que deben tomar los paises miembros. En el marco de accién,
el primer objetivo contempla a las campafas de concientizacidn, donde se insta a los paises a fomentar la
concientizacién sobre la resistencia antimicrobiana y el adecuado uso de antimicrobianos, mediante programas
de comunicacidn publica (26).

Las campafas publicas para la concientizacion y el adecuado uso de antibidticos emplean multiples materiales
para difusion de informacién. Entre los principales medios de difusidon se encuentra el material impreso, en
linea, la television, la radio, ruedas de prensa y congresos para los profesionales en salud (10). Ademas con
el avance e impacto de las redes sociales en la sociedad, se han creado campafas a través de estas, donde
por ejemplo usan Hashtags para poder darle visibilidad y diseminacion a las campafas (27).

La eficacia de estos programas ha sido cuestionada (28), sin embargo, se ha visto que la implementacidn
de estas campafas a lo largo de los aifos ha mejorado la concientizacidn sobre la resistencia antibidtica y
el adecuado uso de los antibidticos (29).

Uso adecuado de la antibioticoterapia

Para evitar el progreso de la resistencia antibidtica y prevenir el desarrollo de la misma, se debe empezar por
implementar el uso correcto de los antibidticos y para hacer esto, se debe dar un proceso de concientizaciéon
y educacion.

Al recetar un antibidtico, el médico encargado siempre debe proveer instrucciones sobre coémo utilizarlo
y estas deben ser cumplidas para asegurar el éxito del tratamiento y ademas prevenir el desarrollo de la
resistencia antibidtica. Un punto importante a seguir es que se debe terminar el tratamiento aunque ya se
haya notado una mejoria, por ejemplo, si el antibidtico se prescribid por 8 dias pero al dia 5 ya el paciente
se encuentra recuperado, igualmente debe continuar utilizando el antibiético hasta el dia 8. El interrumpir
el uso del antibidtico antes de tiempo evita que se puedan erradicar todos los microorganismos presentes
por lo que estos se reproducen y se terminan desarrollando bacterias mas resistentes (30).
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Un error comun es utilizar antibiéticos para infecciones virales como una gripe y en este caso no aplica el
uso de los mismos. Los antibidticos se utilizan en infecciones provocadas por bacterias como la infeccion
de garganta por estreptococos, la infeccidn urinaria, afecciones como la septicemia, entre otros. Por esta
razoéon es importante consultar a un médico sobre si el caso especifico requiere antibidtico o el tratamiento
seria otro, ya que muchas veces se utilizan antibiéticos en casos que no los requieren (30, 31).

Es parte de la responsabilidad de las entidades de salud publica es proveer el conocimiento necesario
para asegurar el uso adecuado de los antibidticos, por esta razdn organizaciones como la Organizacién
Panamericana de la Salud desarrolld una guia sobre cémo implementar esta causa llamada Recommendations
for Implementing Antimicrobial Stewardship Programs in Latin America and the Caribbean: Manual for Public
Health Decision-Makers. En dicho manual se brindan lineamientos basicos para las autoridades de salud sobre
intervenciones y practicas efectivas para el manejo de la resistencia antibiética. Ademas, se incluyen datos
que pretenden concientizar sobre las consecuencias de utilizar incorrectamente los antibidticos; aumenta
las reacciones adversas a las drogas, aumenta la mortalidad en hospitales, aumenta el tiempo de estadia en
hospital, crea infecciones provocadas por bacterias resistentes, entre otros (30).

CONCLUSION

El inadecuado uso de los antibidticos esta influenciado por el nivel de conocimiento sobre los antibidticos
y la resistencia antibiodtica de las poblaciones. Este desconocimiento que lleva al empleo inadecuado de
los antibidticos, perpetua la problematica mundial que es la resistencia antibidtica. Multiples estudios han
evidenciado los niveles de desconocimiento de las poblaciones, permitiendo entender que estos varian segun
multiples variables. De esta manera, el empleo de campanas publicas para la concientizacion y educacion de
la poblacién acerca de los antibidticos vy la resistencia antibidtica que abordan las carencias puntuales segun
cada poblaciéon y que se realicen de manera anual, resultan un pilar para combatir esta problematica mundial.
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