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Resumen

La enfermedad celiaca es una patologia crénica autoinmune relacionada con los alimentos,
que se manifiesta en sujetos genéticamente predispuestos luego de una exposicion al glu-
ten. La proteina del gluten se deriva del trigo, cebada y centeno; y contiene componentes
toxicos llamados gliadinas, las cuales producen dafio a nivel de intestino delgado, originan-
do sintomas como malestar estomacal, diarrea e irritabilidad, que pueden ser confundidas
con otras enfermedades. El diagndstico se realiza mediante la historia clinica, endoscopia y
serologias. Posterior a este, el tratamiento serd basado en una dieta 100% libre de gluteny
un adecuado seguimiento.
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Abstract

Celiac disease is a chronic food — related autoinmune disease that affects genetically predis-
posed patients after exposure to gluten. The gluten protein is derived from wheat, barley
and rye and it contains a toxic component named gliadin, which causes a damage on sma-
Il intestine, causing symptoms such as abdominal pain, diarrea and irritability, simulating
other diseases. The diagnosis is made with the clinical history, endoscopy and serologies.
After this, the treatment will be based on a 100% gluten free diet and a proper follow — up.

Keywords:

Gluten, celiac disease, malabsorption, autoimmune.

2020 Segreda Castro vol 4, nimero 6 Diciembre 2020 - Enero 2021 DOIl:https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i6.223 2



CIENCIACRYSALUD

Introduccidn:

La enfermedad celiaca es una patologia créonica autoinmune relacionada con los alimentos. Se manifiesta en sujetos ge-
néticamente predispuestos luego de una exposicidn al gluten y se caracteriza por la presencia de manifestaciones clinicas
sistémicas, predisposicidn genética, enteropatia en intestino delgado y presencia de anticuerpos (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8).
Epidemioldgicamente hablando, se ha demostrado que existe mayor predisposicion en mujeres, en personas con antece-
dentes heredofamiliares, en caucdsicos y se puede presentar a cualquier edad, sin embargo, es mas frecuente alrededor de
los 5 afios de vida (2). Diversos estudios han determinado que la prevalencia de esta patologia se encuentra alrededor del
1-2% vy que es frecuente en poblaciones de Europa, Oriente Medio, Africa del Norte e India, pero es muy rara en paises
como Japédn (5) (9).

La enfermedad celiaca se caracteriza por sintomas vagos como malestar estomacal, diarrea e irritabilidad, que pueden ser
confundidos con otras enfermedades y es por esta razén que aun en la actualidad se considera un padecimiento infradiag-
nosticado. Ademas, es esencial realizar un pronto diagndstico, para que asi estos nifios puedan tener un adecuado desarrollo
cognitivo y fisico y de esta forma evitar complicaciones (10).

Posterior al diagndstico se debe tratar al paciente, pero actualmente el Unico tratamiento efectivo es la eliminacion al 100%
del gluten proveniente de la dieta y esto lleva a un menor consumo de folato, hierro, fibra, calcio, ademas de dificultades
para mantener la adherencia a la dieta y el fallo en la mejoria a pesar del tratamiento (5) (7).

Fisiopatologia:

El gluten es una proteina que deriva del trigo, cebada y centeno (1). Este compuesto presenta una fraccion soluble en alcohol
gue contiene componentes toxicos llamados gliadinas. Gracias a la presencia de estas se produce un aumento en las inmu-
noglobulinas, que ocasiona un dafio a nivel de intestino delgado e impulsan cambios por medio de la inmunidad adaptativa
en la ldamina propia y de la inmunidad innata en el epitelio (8) (11).

Se sabe que en el epitelio este trastorno induce a la sobreexpresién de interleuquina 15, activando asi los linfocitos intraepi-
teliales que se convierten en citotoxicos y perjudican a los enterocitos que expresan proteinas de estrés en su superficie.
Posteriormente, la gliadina ingresa a la lamina propia y es deaminada por la transglutaminasa tisular, accediendo a la inte-
raccion con el HLA-DQ2 o HLA-DQS8 de las células presentadoras de antigenos (11). Estos marcadores genéticos mencionados
son requeridos para padecer la enfermedad, pero a pesar de que el 40% de la poblacién los porta solo el 2 — 3% de ellos
desarrollaran el padecimiento. Ademas, la literatura ha demostrado que la gliadina es presentada a los linfocitos T CD4+, se
da un aumento en las citoquinas y todo esto ocasiona que el dafio sea ain mayor (12).

Como consecuencia de todo lo explicado anteriormente, la mucosa intestinal presenta atrofia vellosa, infiltracién de células
epiteliales con linfocitos B e hiperplasia criptica. También se sabe que el dafio ocasionado en el tejido es producto de la dis-
funcién autoinmune y que como resultado a esto, se ocasiona un trastorno de malabsorcion y empeoramiento en los signos
y sintomas (10).

Grupos de riesgo y enfermedades asociadas:

Existen diferentes poblaciones que se consideran de riesgo para desarrollar la enfermedad celiaca, entre estas se encuentran
los pacientes con diabetes tipo 1, familiares de primer grado con enfermedad celiaca, tiroiditis autoinmune, enfermedad de
Addison, Sindrome de Sjégren, Sindrome de Williams, Sindrome de Turner y Sindrome de Down (13).

Por otro lado, existen diversos factores de riesgo como por ejemplo nifios que han padecido de rotavirus e infecciones gas-
trointestinales, haber recibido el diagndstico de alguna infeccion durante los primeros 18 meses de vida, asi como también
el uso de inhibidores de bomba de protones y antibidticos (1).

Manifestaciones clinicas:

En los ultimos afios, la presentacién clinica de la enfermedad ha cambiado. Anteriormente, los sintomas clasicos como
pérdida de peso, falla para progresar y diarrea crénica eran mas comunes. Sin embargo, en la actualidad solo dos terceras
partes de los pacientes los presentan y la clinica atipica se convirtié en la mas frecuente, pudiendo encontrarse pubertad
retardada, osteoporosis, dermatitis, irritabilidad, cambios en el estado de animo, dolor abdominal, constipacidn, alteracio-
nes en el suefio, déficit de hierro, distensién de abdomen, cefalea, depresion, debilidad severa, fatiga crénica, entre otros
(1) (4) (10) (13). Por otro lado, la celiaquia puede ser una patologia silente refiriéndose a los niflos que no tienen sintomas
y que el diagndstico se realizé por medio de serologias y caracteristicas de inflamacién intestinal, en la biopsia en un sujeto
con antecedentes heredofamiliares de enfermedad celiaca o que tiene alguna alteracion genética o autoinmune (10) (14).

2020 Segreda Castro vol 4, nimero 6 Diciembre 2020 - Enero 2021 DOI:https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i6.223 3



CIENCIACRYSALUD

La clinica se divide en:

1. Manifestaciones extraintestinales: se atribuyen al déficit de nutrientes, la inflamacidn crénica y la respuesta de la
inmunidad adaptativa en los intestinos, asi como también en otros 6rganos y tejidos (12). Entre estas manifestaciones se
pueden incluir: problemas de conducta, estomatitis aftosa, cefalea, depresion, fatiga crénica, baja estatura, artritis, infer-
tilidad, elevacion de transaminasas, alteraciones en el esmalte dental en menores de 7 afios, anemia por déficit de hierro
encontrada en el 9% de los casos, mayor riesgo de aborto, sintomas neuroldgicos y psiquidtricos hasta en el 22% de los
individuos (12) (15). También se sabe que en estos sujetos se encuentra con mayor frecuencia urticaria, psoriasis y piel seca.
Ademas, la clinica que se menciona con menor frecuencia en la literatura es la dermatitis herpetiforme, ataxia por gluteny
la crisis celiaca que se define como diarrea severa que lleva a alteraciones hidroelectroliticas e hipoproteinemia que ponen
en riesgo la vida (15).

2. Manifestaciones intestinales: son comunes en la edad pediatrica, los nifios mayores de 3 afios muestran constipa-
cion, diarrea, dolor de abdomen, pérdida de peso o distencidn abdominal. Mientras que los menores de 3 afios generalmen-
te presentan distensién abdominal, alteraciones en el crecimiento, diarrea y pérdida de apetito (12).

Complicaciones:

Enfermedad celiaca refractaria: se da en el 1 — 2% de las personas y se define como la persistencia de signos, sintomas o
anomalias seroldgicas tipicas de esta enfermedad a pesar de una dieta libre de gluten durante 6 — 12 meses (4) (16). También
se puede definir como la atrofia vellosa con hiperplasia criptica e incremento de los linfocitos intraepiteliales luego de una
alimentacion sin gluten por mas de 12 meses (17).

Esta complicacion es rara en la nifiez y es esencial realizar un seguimiento con biopsias duodenales en estos casos y encon-
trar la causa desencadenante de esta complicacidn, teniendo siempre presente que la etiologia mas frecuente es el consumo
inadvertido de gluten y que algunos diagndsticos diferenciales son la intolerancia a la dieta libre de gluten, sprue tropical y
enteropatia autoinmune (16) (17).

Patologias autoinmunes: la diabetes tipo 1y la tiroiditis autoinmune son las enfermedades encontradas con mayor frecuen-
cia en personas celiacas y se diagnostican en el 4 — 5% de estos sujetos, pero no se recomienda el tamizaje de rutina contra
estas patologias (17).

Crecimiento y desarrollo: 20% de los nifios con reciente diagndstico pueden tener alteraciones en el crecimiento y puber-
tad retardada. Se han propuesto diversas causas para estos problemas como por ejemplo aumento en la prevalencia de
anticuerpos anti—hipodfisis, malabsorcién de nutrientes por el daio histolégico severo, alteraciones en el eje del factor de
crecimiento insulinico tipo 1y en la hormona de crecimiento. Independientemente de la etiologia, luego de 6 meses de dieta
libre de gluten se consigue un importante crecimiento en el paciente (17).

Complicaciones 6seas: la malabsorcion e inflamacidn crénica presentes en la celiaquia producen alteraciones en la minerali-
zacién y metabolismo de los huesos. A pesar de esto, los nifios alcanzan la densidad mineral 6sea normal con una adecuada
adherencia al tratamiento y es por esta razén que no se recomienda el tamizaje éseo en nifios y adolescentes (17).

Prevencidn:

La identificacion de factores de riesgo puede ayudar a retrasar el inicio de la patologia, pero no la prevencion de la misma. De
hecho, los estudios de PreventCD y CELIPREV concuerdan en que ni la lactancia ni la introduccién tardia del gluten modifican
el riesgo, pero si ayudan a que se dé un inicio tardio de enfermedad celiaca entre los lactantes de riesgo (18).

Por otro lado, una estrategia que muestra gran potencial es la modificacién de la interaccion hiesped — microbio. Actual-
mente se estan realizando estudios que analizan el impacto que tiene la suplementacidn con probidticos en nifios de alto
riesgo. Si estas investigaciones arrojaran resultados positivos, apoyarian la teoria de que una alteracion en la funcion de la
microbiota favorece el desarrollo de enfermedad celiaca y al evitar esta desregulacion se podria prevenir la enfermedad (18).
Diagnéstico:

Se debe sospechar del diagndstico cuando el nifio presenta sintomas sugestivos de la enfermedad o cuando un individuo
asintomatico pertenece a algin grupo con riesgo de padecerla (8). De hecho, el instituto Nacional de Excelencia en Salud y
Atencidn recomienda realizar las pruebas en pacientes que presenten fatiga prolongada, diabetes tipo 1, deficiencia inexpli-
cable de vitamina B12, hierro o folato, pérdida de peso sin causa conocida, persistencia de sintomas abdominales o gastroin-
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testinales, enfermedad tiroidea autoinmune, déficit en curva de crecimiento, Ulceras orales persistentes, trastornos éseos
metabdlicos, defectos en esmalte dental y sintomas neuroldgicos (1).

Los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (tTGA) y anti-endomisio (EMA) son las pruebas seroldgicas utilizadas actual-
mente para el diagndstico. El EMA posee una sensibilidad variable y una especificidad de 99% (11). En cuanto a los tTGA, es-
tos se realizan en pacientes mayores de dos afios de vida, ya que, segun la literatura poseen una sensibilidad y especificidad
de aproximadamente 95%. Ademads, en todos los casos se debe incluir la medicidn de IgA total y de anticuerpos IgG por si
existiese un falso negativo debido a una deficiencia de inmunoglobulina A (4).

Aunado a lo citado anteriormente, se realiza una endoscopia superior con toma de 1 a 4 biopsias en duodeno proximal y
distal, considerandose este procedimiento como confirmatorio. Los hallazgos a nivel endoscépico son muy inespecificos y se
encuentran alteraciones como pérdida de pliegues mucosos, nodularidad, prominencia de la vasculatura submucosa, patron
en mosaico, fisuras y pliegues festoneados, por lo tanto, para realizar el diagndstico, estos hallazgos tienen que asociarse con
los criterios histolégicos de clasificacion de Oberhuber y Corazza que incluyen hiperplasia de criptas, atrofia de vellosidades
y aumento en linfocitos intraepiteliales (4) (11).

El médico tratante siempre debe tener presente que, si la sospecha clinica es muy alta, tienen que tomarse las biopsias in-
testinales aun cuando las pruebas serolégicas sean negativas. Este método diagndstico se realiza en un individuo que esté
incluyendo gluten en su diario vivir, ya que la prueba puede facilmente volverse negativa en semanas o meses después de
haber iniciado una dieta libre de esta proteina (4).

Por ultimo, en cuanto al HLA, se ha determinado que su utilizacién no presenta utilidad en el diagndstico y que se utiliza
Unicamente para descartar la enfermedad celiaca en los casos en que la persona esté siguiendo una dieta sin gluten y las
serologias se muestren negativas o cuando la biopsia intestinal no sea concluyente (11).

Tratamiento:

Actualmente el Unico tratamiento para la enfermedad celiaca es llevar una dieta libre de gluten (1) (4) (12) (16). Para esto las
personas deben eliminar no solo el consumo de trigo, sino también el de centeno y cebada, debido a la similitud que tienen
sus prolaminas con el gluten. En cuanto a la avena, esta también contiene prolaminas, pero son menos similares al gluten,
por lo tanto, se podria intentar su reincorporacion en la alimentacidn de los celiacos y la mayoria de ellos llegaran a tolerarla
mientras que no se encuentre contaminada con otros granos (4) (8) (15). Es importante que las personas aprendan a leer las
etiquetas para que asi reconozcan productos con fuentes de gluten ocultas y puedan evitarlos. Algunos ejemplos de estos
productos son polvo de hornear, medicamentos, salsa de soya, carnes procesadas, hostias, confites y pinturas de labios (15).
Aunque la eliminacién del gluten es el Unico tratamiento, es dificil evitar la ingestién de alimentos contaminados, asi como
también es complicado que logren la adherencia al tratamiento, esto Ultimo por presién social, exposicidn a restaurantes o
viajes, informacién confusa sobre los ingredientes de los productos que se adquieren en el mercado y por ser una dieta mas
cara que no todos los individuos pueden costear. Sin embargo, una vez que logran dominar la dieta los sintomas mejoraran
en dias o semanas, y generalmente se revierte la atrofia vellosa del duodeno y se normalizan los marcadores seroldgicos (1)
(15).

Por ultimo, con respecto a las terapias no dietéticas, existen dos medicamentos que estan siendo estudiados para el trata-
miento de esta patologia. Latiglutenase es una enzima que previene el dafio causado por el gluten en los pacientes con diag-
nostico de enfermedad celiaca, pero hasta el momento no ha mostrado ser mejor que el placebo en la mejoria de la atrofia
vellosa o de sintomas. El acetato larazotide es un péptido de consumo oral, que evita el paso de gliadina a través de la barrera
epitelial y ha demostrado ser mas eficaz que el placebo en cuanto al alivio de sintomas. Sin embargo, estos medicamentos
necesitan mas estudios antes de evaluar su incorporacion en el esquema de tratamiento de la patologia (1) (18).
Seguimiento:

Se recomienda una cita de seguimiento anual y evitar las consultas telefénicas en esta poblacién, ya que en cada cita de
control se tiene que revisar el crecimiento, desarrollo, aporte caldrico y vitaminico, estrategias de afrontamiento sobre su
enfermedad, indagar en la presencia o ausencia de sintomas, evaluar la adherencia al tratamiento y considerar consulta
nutricional en caso de ser necesario (16) (17) (19).

Un factor esencial en el seguimiento de esta patologia esta relacionado con las serologias, ya que la disminucién en los
niveles de anticuerpos y su posterior normalizacion es evidencia de un manejo adecuado. No obstante, en la enfermedad
celiaca infantil su utilidad es incierta y generalmente cuando se diagnostica en nifios y adolescentes, se logra la curacién de
la mucosa (19).
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Conclusion:

La enfermedad celiaca es una patologia con clinica sumamente heterogénea y en ocasiones sutil, que puede imitar otras
enfermedades, razén por la cual continua siendo infra diagnosticada y se necesita un alto grado de sospecha clinica, conoci-
miento sobre sus diagndsticos diferenciales y confirmacion mediante biopsias y serologias.

La prevalencia de este padecimiento se ha incrementado en las Ultimas décadas, razén por la que es de suma importancia
reconocer a tiempo los pacientes con factores de riesgo para que asi sea mas probable realizar un diagnéstico temprano y
evitar complicaciones.

Por ultimo, a pesar de existir diversos tratamientos farmacoldgicos, todos se encuentran en fase de estudio y no se ha lo-
grado encontrar la cura para esta enfermedad, por lo tanto, al dia de hoy Unicamente se puede tratar con una dieta libre de
gluten y se necesita una estricta adherencia a esta para mejorar los resultados de las biopsias, negativizar las serologias y
eliminar sintomas.
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Resumen

Los craneofaringiomas son tumores benignos intracraneales de origen epitelial poco fre-
cuentes. Se caracterizan por infiltrar estructuras adyacentes como el hipotalamo, la glandu-
la hipofisiaria y el quiasma dptico. Existen dos estirpes histoldgicas, la adamantinomatosa
y la de tipo papilar, que se encuentra casi exclusivamente en poblacién adulta. Pese a que
sus manifestaciones son inespecificas, la sospecha diagndstica se basa en hallazgos clinicos
y técnicas de imagen. Sin embargo, el diagndstico definitivo se realiza mediante estudios
histopatoldgicos. El craneofaringioma se considera la neoplasia selar mas frecuente en la
poblacion pediatrica y puede llegar a impactar negativamente su crecimiento y desarrollo.
Aunque es una patologia con excelente supervivencia, genera una alta morbilidad en los
pacientes, tanto antes como después de su tratamiento. Por este motivo, los mas recientes
avances en el tratamiento del craneofaringioma se han enfocado en minimizar los efectos
adversos y las morbilidades secundarias a este.

Palabras clave:

Craneofaringioma, Neurocirugia, Neoplasias Hipofisarias, Hipopituitarismo.

Abstract

Craniopharyngiomas are rare intracranial tumors of epithelial origin. They are characteri-
zed by infiltrating adjacent structures such as the hypothalamus, pituitary gland and op-
tic chiasm. There are two histological lineages, adamantinomatous and the papillary type,
which is found almost exclusively in the adult population. Despite its nonspecific mani-
festations, the diagnostic suspicion is based on clinical findings and imaging techniques.
However, the definitive diagnosis is made through histopathological studies. Craniopharyn-
gioma is considered the most frequent sellar neoplasm in the pediatric population and can
negatively impact their growth and development. Although it has an excellent survival, it
generates high morbidity in patients, both before and after their treatment. For this reason,
the most recent advances in the treatment of craniopharyngioma have focused on minimi-
zing adverse effects and secondary morbidities.

Keywords:
Craniopharyngioma, Neurosurgery, Pituitary Neoplasms, Hypopituitarism.
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Introduccion:

Los craneofaringiomas (CF) son tumores intracerebrales derivados de remanentes embrionarios de la Bolsa de Rathke, que
pese a ser considerados benignos se caracterizan por ser localmente agresivos. La neoplasia no neuroepitelial intracraneal es
mas frecuente en nifios (1, 2). A pesar de tener excelentes porcentajes de supervivencia a corto y largo plazo, se caracteriza
por tener un alto indice de morbilidad en los pacientes, producto de su proximidad a estructuras tales como el hipotdlamo,
la hipdfisis y el quiasma éptico (3, 4).

En el afio 1904, Jakob Erdheim, patdlogo austriaco, describid por primera vez el CF como un tumor originado de las células
escamosas remanentes del conducto craneofaringeo (4); por otro lado, Sir Victor Horsley, considerado el padre de la cirugia
de los tumores hipofisarios, fue el primero en describir el abordaje quirurgico de los craneofaringiomas (5).

Sus manifestaciones clinicas son muy variadas y poco especificas, por lo que suele diagnosticarse varios afios después de su
instauracidn; sin embargo, gracias al desarrollo y el uso de métodos de imagen como tomografia axial computarizada (TAC)
y la resonancia magnética (RM), cada vez se diagnostican mds tempranamente (6).

Debido a su baja incidencia, localizacion, patrén de crecimiento, morbilidades asociadas y alto indice de recurrencia, este
tumor intracraneal presenta un manejo particularmente dificil y supone un verdadero desafio quirurgico (3, 4, 7). Avances
tecnoldgicos en las ultimas décadas han mejorado las opciones terapéuticas y han contribuido al abanico de posibilidades
para el manejo del CF (2).

El objetivo de esta revision radica en revisar y recopilar informacion actualizada acerca de los principales aspectos del CF, con
el fin de lograr que los médicos de atencidn primaria conozcan y sospechen esta entidad alin poco conocida.

Métodos:

Para la redaccion de esta revisidn, se realizé una busqueda de articulos y publicaciones cientificas en bases de datos como
Elsevier, Journal of Neurosurgery (JNS), PubMed, Clinical Key y Google Scholar, con la frase “Craneofaringioma”. Se tomaron
en cuenta Unicamente articulos en idiomas inglés y espafiol, los cuales estuvieran indexados en revistas digitales con un
Digital Object Identifier System (DOI). Todos los articulos utilizados fueron publicados en el periodo 2015-2020. En total se
recopilaron 18 articulos, de los cuales Unicamente se tomaron en cuenta 15. Los articulos excluidos no contenian informa-
cién clinicamente significativa para esta revision.

Epidemiologia:

Las neoplasias de la glandula hipofisaria y la regidn supraselar representan un 15% de todos los tumores intracraneales; la
mayoria de estos corresponden a adenomas hipofisarios (85%), seguidos de los craneofaringiomas (3%) y otros tumores
menos frecuentes (2, 6- 9). A pesar de que los CF son inusuales, son las neoplasias intracraneales no neuroepiteliales mas
frecuentes en los infantes, con una frecuencia de hasta un 15% (1, 2, 4, 9-11).

La incidencia anual del CF varia de 1.24-2.5 casos nuevos por cada milléon de habitantes cada afio, sin diferencia en
cuanto a edad y género (4, 7, 9, 10). En Estados Unidos, se reportan alrededor de 160 casos nuevos anualmente entre los
0-19 afios de edad (12). Clasicamente, el CF presenta una distribucidon bimodal con un pico de incidencia a los 5-14 afios de
edad y otro a los 50- 74 afios (1, 4, 6-10). Sin embargo, se han reportado casos en neonatos e incluso casos de diagnéstico
prenatal (7, 9).

Anatomia patoldgica:

Los craneofaringiomas son tumores solidos con un componente quistico variable (1), que tienen un patrén de crecimiento
epitelial (6). Existen en la actualidad dos variantes histolégicas, las cuales son de suma importancia para el tratamiento es-
pecifico del CF (8):

1. Craneofaringioma adamantinomatoso (CFa): es el subtipo histolégico mas frecuente que corresponde aproxima-
damente al 85% de los casos, sobre todo en poblacién pediatrica (1, 7, 9). En cuanto a su histologia, presenta un epitelio
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estratificado con una disposicion en empalizada de sus células, asociadas a cambios microquisticos y expresion nuclear de
beta catenina en el 95% de los casos (1, 2, 6, 7, 9). Se ha establecido la regla de los 90, segln la cual un 90% son quisticos,
90% presentan calcificaciones y 90% captan contraste en sus paredes (2). Ademas, se ha visto que son ricos en colesterol,
lipidos y metahemoglobina (1, 10).

2. Craneofaringioma papilar (CFp): constituye aproximadamente un 15% de los casos (1), se ha descrito mas en la
poblacién adulta, en edades entre los 40 y los 55 afios (2, 7, 9, 10). Usualmente, presentan un epitelio estratificado simple,
no queratinizante que rodea a un tejido conjuntivo (6). A diferencia de los CFa, se ha visto que tienen tendencia a ser solidos
y no calificados (2). Asimismo, hasta en el 90% de los casos presentan mutaciones del gen BRAF (2, 7, 8, 10).

Etiologia:

En general, el CF es un tumor benigno que tiene su origen en remanentes de la bolsa de Rathke, la cual constituye una in-
vaginacion del techo del estomodeo (boca primitiva), que asciende a la region de la glandula pituitaria anterior (2, 12). Se
cree que las células escamosas del conducto hipdfisis-faringeo, conocido como ducto craneofaringeo, constituyen el origen
especifico (1, 7).

Ahora bien, se han asociado factores genéticos en los diferentes subtipos de CF. En el caso del CFa, se han observado
alteraciones genéticas especificamente en el exdn 3 del gen CTNNB1, que codifica para la beta catenina, esto hasta en el
95% de los casos, hallazgo que no se haya en la variante CFp (2, 9). El subtipo adamantinomatoso presenta como hallazgo
mas importante la presencia de acumulos de beta catenina en el nucleo y citoplasma (7, 12,13). Ademas, esta variante
histoldgica se asocia con remanentes del conducto craneofaringeo, el cual involuciona entre la sexta y octava semana de la
embriogénesis (10).

Por otro lado, se ha encontrado que los CFp, son positivos para la mutacién del gen BRAFV600E IHC y presentan, a
diferencia de la variante adamantinomatosa, la presencia de beta catenina en su membrana celulary no en el nicleo (2, 7,9,
13). Asimismo, se cree que la variante CFp esta asociada a metaplasias o mutaciones de células diferenciadas (10).

Manifestaciones clinicas:

El CF es un tumor embriogénico de crecimiento lento, caracterizado por su localizacién consistente a nivel de la linea

media, especificamente pueden ser selares o supraselares y aproximadamente el 50% se originan en el suelo del tercer
ventriculo (2,4,12). Su presentacidn clinica inicial es inespecifica, por lo que el diagnédstico generalmente es tardio y ya han
pasado varios afios desde el inicio de su presentacidn; no obstante, el periodo desde el inicio de los sintomas y el momento
del diagndstico no se correlaciona con la invasion hipotalamica, la funcionalidad o la supervivencia de los pacientes (4, 7).
Su intima relacidén con las vias dpticas, el hipotdlamo y el sistema limbico predispone a pacientes con este tipo de tumores
a presentar alteraciones visuales, endocrinas, metabdlicas, psicosociales y cognitivas (4, 11, 12, 14). La afectacién endo-
crinoldgica se puede dar a nivel de cualquiera de las hormonas del eje hipotdlamo-hipofisario, con un rango de afectacion
entre 40-87% en pacientes pediatricos y de un 41-73% en adultos. Independientemente del grupo etario, la alteracion de la
hormona del crecimiento es la mas comun, encontrandose esta alteracion hasta en un 75% de los nifios y 86% de los adultos
(1,2, 4, 11).
En nifios, las manifestaciones clinicas iniciales descritas mds frecuentemente son la cefalea, las alteraciones visuales y el
retraso en el crecimiento. Por otro lado, los adultos se presentan habitualmente con alteracién de la agudeza visual, irre-
gularidades menstruales y cefalea (4, 10). En la siguiente tabla se enlistan las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
pacientes con CF segun su edad.
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Tabla.1 Manifestaciones clinicas en pacientes con CF (1, 4, 7, 9, 10, 14, 15)

Sintomas mas frecuentes en nifios

Sintomas mas frecuentes en adultos

Cefalea (68%)

Alteraciones visuales (40-84%)

Alteracién de la agudeza visual (55%)

Cefalea (56%)

Alteracion en el crecimiento (36%)

Irregularidades del ciclo menstrual (57%)

Nauseas (34%)

Pérdida de la energia (32-48%)

Déficit neuroldgicos (23%)

Nauseas y vémitos (26%)

Polidipsia y poliuria (19%)

Letargia (26%)

Aumento de peso (16%)

Aumento de peso (13-15%)

Las alteraciones visuales se describen en mas de la mitad de los pacientes con CF. La pérdida de la agudeza visual y los de-
fectos en los campos épticos, principalmente la hemianopsia bitemporal (50%), representan hasta el 70% de las alteraciones
visuales descritas. Otros hallazgos oftalmoldgicos frecuentes son el estrabismo, papiledema y la atrofia del nervio éptico
(10). Por otro lado, la pérdida de la memoria y de control de impulsos, la dificultad para aprender, la falta de motivacién y
socializacion son los principales déficits cognitivos y psicosociales en estos pacientes (4).

El aumento de peso asociado a un retraso en el crecimiento lineal, las alteraciones visuales y la hipertension intracraneana
(HIC) son signos tempranos del CF en nifios que deberian hacer al médico sospechar de dicha patologia (4). Ademads, cabe
recordar que los pacientes pueden presentar limitaciones fisicas asociadas a su obesidad hipotalamica, anormalidades neu-
roendocrinas o disfunciéon neuromuscular (12).

Diagndstico

El diagndstico inicial se basa en la sospecha clinica, seguido de pruebas de imagen y finalmente se confirma por medio de
analisis histopatoldgico asociado a técnicas de inmunohistoquimica (1,8).

Es sumamente importante realizar estudios prequirudrgicos, ya que intervendran en el prondstico y calidad de vida del pa-
ciente, especialmente cuando el tumor involucra estructuras como el hipotdlamo (2, 4, 9).

En los estudios de neuroimagen, los CF se pueden ver como lesiones calcificadas, sélidas o quisticas, con apariencia lobular
(1, 6). Asimismo, en el caso de observar una lesidn paraselar calcificada quistica, lo mas sensato es sospechar la presencia de
un craneofaringioma (1). Es de suma importancia inspeccionar si el tumor involucra estructuras como el tercer ventriculo,
cuerpos mamilares o el hipotdlamo, ya que se relacionan con un prondstico menos favorable (4). Por ello, se ha desarrollado
una clasificacion segun si el CF involucra o no al hipotdlamo (2):

° Grado 0: No hay compromiso hipotalamico o aledafio y el tumor esta en posicién subdiafragmatica.
° Grado 1: El hipotdlamo se encuentra comprometido por efecto de masa de la lesion.
° Grado 2: el compromiso hipotaldmico hace dificil diferenciar entre la lesion y el tejido normal.

Actualmente, la RM es la técnica de eleccidn para el estudio de los CF (4). Su utilidad radica en conocer informacién
del tumor y su relacién con estructuras adyacentes (10). Las lesiones quisticas en la RM se observaran como hiperintensas,
en secuencias potenciadas en T2 e hipointensas en T1; mientras que las sélidas se observardn como hipo o isointensas en
secuencias potenciadas en T1 y con una sefial variable en secuencias T2 (1, 10). Sin embargo, esta técnica no permite dife-
renciar entre las variantes histolégicas CFa 'y CFp (4, 9).

La TAC se recomienda para el estudio de calcificaciones en los tumores, presentes en el tipo CFay noen el CFp (1, 2, 4, 9, 10).
Ademas, este tipo de prueba de imagen muestra alteraciones en la regién de la silla turca (10).

Por otra parte, el paciente se debe someter a una evaluacidon endocrinoldgica para valorar el grado de afectacion; dichas
pruebas deben involucrar la medicion de las siguientes hormonas: hormona de crecimiento, factor de crecimiento insulinico
tipo 1, hormona luteinizante, hormona foliculo estimulante, estradiol, testosterona, hormona estimulante de la tiroides, T4
libre, hormona adrenocorticotropa y cortisol. Incluso, se pueden completar estudios de la medicion de la edad ésea, diuresis
y osmolaridad sanguinea y urinaria (1, 10).

Asimismo, se debe evaluar a los pacientes desde el punto de vista oftalmolégico con la evaluacidn de agudeza y campo vi-
sual, ya que pueden condicionar la gravedad y el tipo de abordaje a realizar en el paciente (1).
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Tratamiento

Los CF se relacionan intimamente con estructuras aledafias (10) y pueden causar compresion por efecto de masa a nivel
de la via visual y el sistema ventricular cerebral, especialmente el tercer ventriculo. Lo anterior constituye una verdadera
emergencia quirurgica (9).

La HIC y/o pérdida de la vision son verdaderas emergencias que ameritan la descompresion quirlrgica con el objetivo de
preservar las estructuras craneales. Usualmente, se coloca un reservorio de Ommaya con la punta del catéter en el compo-
nente quistico del CF, de forma que permita el drenaje seriado del contenido, y posibilita una via para administrar terapia
intralesional (2, 9). Debido a las complicaciones posteriores durante la reseccion definitiva del CF, la colocacion de derivacio-
nes ventriculoperitoneales (DVP) es el ultimo recurso. Por otro lado, si el problema visual es consecuencia de compresion
por componentes sélidos o calcificados, la cirugia es la Unica opcidn. (2)

Ahora bien, para el manejo electivo del CF se han descrito diferentes técnicas (10) que usualmente se utilizan de forma com-
binada (4). A continuacion, se explican las diferentes terapias disponibles:

° Tratamiento intraquistico: consiste en la aplicacion de diferentes agentes a nivel intralesional, que representa una
alternativa al abordaje quirdrgico. El uso de estas sustancias se restringe principalmente a pacientes jovenes con estirpes pu-
ras de CFa o mayoritariamente CFa monoquistico. Los agentes utilizados incluyen terapia inmunoldégica como el interferén-a
(IFNa), radioterapia intralesional con radiofarmacos como el Itrio90 o Fdsforo32, y quimioterapéuticos como Bleomicina. De
los anteriores, el IFNa posee el mejor perfil de riesgo-beneficio; sin embargo, su uso es limitado al tamafio de la lesién (9).
Los radiofarmacos y la Bleomicina se han asociado a dafio neuroldgico irreversible y en algunos casos a la muerte, ademas de
no mostrar resultados consistentes. Recientemente, el uso de la bleomicina se ha desaconsejado por la cantidad de efectos
adversos (2, 9).

° Radioterapia: consiste en administrar una dosis terapéutica directamente al tumor, evitando al maximo la radiacién
al tejido sano (1, 3). Suele utilizarse para casos de invasion hipotaldmica en los cuales la cirugia no se recomienda. Esta técni-
ca se basa en el uso de radioterapia de fotones o protones 168, los cuales se pueden administrar durante recidivas tumorales
o en forma simultanea a la cirugia. La dosis de radiacion usual recibida se aproxima a los 50-54 CGE totales (2, 3).

° Cirugia: la estrategia quirurgica se determina segun la clasificacién radioldgica preoperatoria, mencionada anterior-
mente en el apartado de diagndstico (4).

o Grado 0: se recomienda la reseccién total por abordaje endoscépico endonasal (AEE), la cual se considera la técnica
ideal (9).

o Grado 1: Estas lesiones pueden ser resecadas completamente por medio del abordaje transcraneal con asistencia
endoscopica (9, 10).

o Grado 2: El manejo incluye reseccion parcial seguida de terapia adyuvante. (2, 4), ya sea por via transcallosa, trans-

cortical frontal, peritonal o de forma subfrontal, segun la ubicacién con respecto al hipotalamo (2).

Cabe destacar que la carencia de calcificaciones en los CFp hace que sea mas susceptible a una reseccion quirudrgica total
por su menor adherencia a tejidos vecinos. Sin embargo, ya que el 90-95% de estos tumores presenta una mutaciéon para el
gen BRAFV600E, se ha propuesto la utilizacidn de terapias gendmicas especificas (4, 7, 8, 13). El uso de medicamentos como
Dabrafenib y Trametinib, que modulan las vias MEK y BRAF ha mostrado resultados prometedores. Ademas, en la actualidad
existen estudios en fase Il para el uso de farmacos como Vemurafenib y Cobimetinib para este tipo de variante histoldgica.
(2,7,9)

Prondstico
El CF es un tumor curable de estirpe benigna con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios superior al 90% (3, 4,
7),y alos 10 afios superior al 80% (1, 10). Se ha reportado mayor supervivencia en aquellos pacientes con el subtipo CFp (2).
Sin embargo, los pacientes con CF presentan una mortalidad hasta 6 veces mayor que la poblacion general. La supervivencia
a 10 afios es del 62-100% de los pacientes sometidos a reseccion completa, de 86% con reseccion parcial y de un 74-100%
con radioterapia adyuvante (1).
Sin embargo, la morbilidad a largo plazo es alta, secundaria al dafio de estructuras por invasién tumoral, con peores resul-
tados asociados en pacientes con dafio hipotaldmico. Esto, junto con las alteraciones del metabolismo, sistema endocrino y
psicoldgico, reducen significativamente la calidad de vida de los pacientes (4, 7 9).

A nivel endocrinoldgico, es importante sefialar que los pacientes luego del tratamiento, pueden presentar un déficit
hormonal Unico o multiple, que puede requerir a largo plazo terapia sustitutiva de por vida (4, 9, 14). La presencia de dia-
betes insipida se encuentra hasta en un 65-96% de los CF de la infancia. En los adultos, se ha visto que hasta el 61% de los
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pacientes presentan panhipopituitarismo tras el tratamiento del CF (4).

La obesidad hipotalamica se presenta en un 40-80% de los casos (10), especialmente en aquellos con CF ubicados en la zona
dorsal y dorsomedial del hipotdlamo posterior. En estos pacientes, existe un aumento de la mortalidad cardiovascular, mas
marcado en las mujeres (4).

El riesgo de alteraciones visuales postquirdrgicas se asocia mas a los tumores localizados en el drea pre quiasmatica (4, 9),
con hasta 63-66% de alteracion visual en pacientes operados (4). El uso de cirugia transesfenoidal se asocia con un mayor
beneficio a nivel oftalmolégico (9) y se ha logrado hasta un 25-67% de normalizacidn visual tras la cirugia (10).

Ademas, aquellos pacientes con CF en la infancia con invasion del hipotdlamo, presentan una reduccion de la materia gris
y blanca de zonas frontales y limbicas del cerebro (4, 12). Esto puede causar alteraciones en la memoria verbal, atencion,
control de impulsos, socializacién y velocidad cognitiva (4, 14).

Debido a lo sefialado anteriormente, es indispensable brindar un abordaje multidisciplinario, que incluya un equipo de neu-
rocirujanos, radidlogos, oncdlogos y endocrindlogos, para el correcto seguimiento de estos pacientes (4, 7).

Conclusiones

El CF constituye la lesidon no neuroepitelial de estirpe benigna intracraneal mas frecuente, cuyo origen proviene de restos
embrionarios de la bolsa de Rathke. Su presentacidn clinica inicial es inespecifica y heterogénea, por lo que muy pocas veces
es parte de los diagndsticos diferenciales tomados en cuenta por los médicos de atenciéon primaria. Aqui radica la importan-
cia de conocer las generalidades de esta entidad, de manera que se puedan solicitar los estudios de imagen adecuados en
el momento de la sospecha. De esta manera se logrard remitir a los pacientes a un nivel de atencidon con mayor capacidad
diagndstica y resolutiva, para disminuir las morbilidades asociadas tanto a la tumoracidon como a su tratamiento, que pueden
tener graves repercusiones en la calidad de vida de los pacientes.

Recientes avances han permitido la curacidon de un importante porcentaje de estos pacientes con una sobrevida a corto
y largo plazo sumamente alta. Sin embargo, las morbilidades derivadas de las medidas terapéuticas contindan siendo un
importante problema de salud para los pacientes, incluso una vez curados, por lo que la disminucién de la morbilidad sigue
siendo un objetivo en el manejo de esta patologia.

La introduccion de la terapia genética figura actualmente como el gran protagonista en el manejo del CF. Resultados ac-
tuales indican que esta podria ser una importante opcion terapéutica a futuro, pero se requiere una mayor investigacion
para determinar sus beneficios y su perfil de riesgo. De igual forma, es probable que conforme avance el entendimiento de
los procesos genéticos involucrados en la génesis del CF, el surgimiento paralelo de terapias gendmicas neoadyuvantes se
consolide como principal tratamiento del CF, evitando intervenciones quirurgicas y efectos secundarios de las terapias, que
disminuyen significativamente la calidad de vida de los pacientes.
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Resumen

El insomnio es un trastorno del suefio, se clasifica segun el tiempo de evolucion, segun si
se asocia a otra patologia y segln su severidad. El diagndstico es principalmente clinico

y no amerita estrictamente estudios complementarios como exdmenes de laboratorio y
gabinete. El tratamiento no farmacoldgico incluye la terapia de comportamiento cognitivo,
las medidas de higiene del suefio, control de estimulos y técnicas de relajacién; mientras
que el tratamiento farmacoldgico debe ser individualizado para cada paciente y podria
involucrar el uso benzodiacepinas, compuestos Z, antagonistas de melatonina o antide-
presivos triciclicos. Existe un gran impacto en la calidad de vida y salud fisica-mental en los
pacientes que sufren de insomnio.

Palabras clave:

Trastornos del Inicio y del Mantenimiento del Sueiio, Trastornos del sueio-vigilia,
Higiene del sueio, Salud mental

Abstract

Insomnia is a disorder of sleep, it is classified according to the time of evolution, accor-
ding to whether it is associated with another pathology and according to its severity. The
diagnosis is mainly clinical and complementary studies are not strictly warrant, such as
laboratory and cabinet examinations. Non-pharmacological treatment includes cognitive
behavior therapy, sleep hygiene measures, stimulus control, and relaxation techniques;
while pharmacological treatment must be individualized for each patient, and could
involve the use of benzodiazepines, Z compounds, melatonin antagonists or tricyclic an-
tidepressants. There is a great impact on the quality of life and mental physical health in
patients suffering from insomnia.

Keywords:

Sleep Initiation and Maintenance Disorders, Sleep Wake Disorders, Sleep hygiene,
Mental health.
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INTRODUCCION

Los trastornos del suefio son motivo de consulta comun para los médicos y profesionales en salud, por lo que es importante
conocer esta patologia, y asi, lograr un abordaje oportuno para los pacientes. Se ha estudiado que la privacién de suefio
conlleva consecuencias negativas en la estabilidad emocional de las personas, auln sin tener asociada alguna patologia psi-
quiatrica (1, 2). El suefio cumple en el organismo humano una funcidon reparadora, de gran importancia para la estabilidad
afectiva, laboral, y en general, el funcionamiento en la vida diaria y distintos aspectos de salud en las personas (3, 4).
Elinsomnio se define como la dificultad de conciliar el suefio o mantenerse dormido, despertares nocturnos o despertar muy
temprano; esto asociado a la insatisfaccidon o preocupacion por la falta de suefio, también asociado a cambios de humor,
irritabilidad, fatiga, somnolencia, mal desempefio laboral y/o en la vida social, implicaciones negativas en memoria, concen-
tracién y/o atencién (5-8).

El objetivo de la presente revisidn es integrar informacion cientifica actualizada sobre el diagndstico, clasificacion, manejo
no farmacoldégico y farmacoldgico del insomnio que les permita a los profesionales de la salud comprender puntualmente
esta patologia y brindarles a estos pacientes un manejo integral, acertado y oportuno que contribuya a mejorar su calidad
de vida. Lo anterior debido a que esta es una patologia que genera gran porcentaje de las consultas clinicas de un médico
general, en situaciones actuales de estrés se vuelve fundamental conocer el tema.

METODO

Para esta revisidn bibliografica se realizan busquedas de textos cientificos publicados en bases de datos como EBSco, UpTo-
Date, Medline y Google Scholar. La busqueda se limité por medio del uso de las palabras clave: "trastornos del suefio”, “in-
somnio”, “"manejo de insomnio”, “tratamiento del insomnio”, “ciclo de suefio”. Se tomaron en cuenta textos escritos en idio-
ma espafiol e inglés con informacidn actualizada y relevante en articulos cientificos publicados entre los afios 2015 y 2020.
Posteriormente se filtraron los articulos obtenidos seglin su importancia cientifica. Se revisaron los resimenes, conclusiones
y en algunos casos los articulos completos, segun llamé el interés de los investigadores; obteniendo asi los documentos que
incluian la informacién necesaria para el cumplimiento de los objetivos y ampliacion de informacion.

EPIDEMIOLOGIA

En la poblacidn general, la prevalencia del insomnio se encuentra entre el 20-36% y en pacientes diagnosticados con algun
trastorno psiquiatrico aumenta a un 40-90% (1, 9).

Para diciembre del 2019, en Estados Unidos se reportaron alrededor de cinco millones de consultas al afio por insomnio y
ademds, alrededor del 70% de la poblacion reportd haber sufrido insomnio en algun momento de la vida, siendo mas fre-
cuente en mujeres y mayores de 65 afos. Es una patologia comun de los paises industrializados y ademas es un importante
motivo de consulta en el primer nivel de atencion (7-9).

COMORBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO

Mads del 50% de los pacientes que consultan por insomnio tienen uno o mas factores de riesgo o comorbilidades asociadas,
por lo que se deben tomar en cuenta en el historial clinico de los pacientes. Entre las caracteristicas de estos pacientes se
encuentran los pacientes desempleados, divorciados, viudos, separados de su pareja sentimental y con bajo nivel socioeco-
noémico (7, 9).

Entre los factores de riesgo intrinsecos para el insomnio que se mencionan en la literatura se encuentran: ser mayor de 65
afios, género femenino (especificamente en perimenopausia o postmenopausia), haber sufrido un episodio de insomnio
previo, antecedentes heredofamiliares positivos de insomnio y predisposicion genética (5, 7)

Entre las comorbilidades mas comunes se encuentran (6, 7, 9).

1. Enfermedades psiquiatricas (depresidn, ansiedad, uso y abuso de sustancias, sindrome de estrés postrau
matico, estrés psicoldgico).
2. Condiciones médicas (enfermedades pulmonares, hipertension arterial, diabetes, pacientes oncoldgicos,

dolor cronico, falla cardiaca, enfermedad de Parkinson, demencia tipo Alzheimer, estrés fisico)

3. Medicamentos
a. Estimulantes del sistema nervioso central: cafeina, metilfenida
to, anfetaminas.

2020 Valverde Jimenez et al. vol 4, nimero 6 Diciembre 2020 - Enero 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i6.169 15



CIENCIAEXSALUD

UCIMED

b. Depresores del sistema nervioso central: uso-abuso de bebidas
alcohdlicas.
c. Estimulantes del sistema respiratorio como teofilina, supresores del apetito, antidepresivos,

beta bloqueadores, glucocorticoides, alcohol, tabaco, descongestionantes nasales.

4. Otros desérdenes del suefio: apnea del suefio, sindrome de piernas inquietas, etc.

SINTOMAS

La mayoria de los pacientes aqueja sintomatologia diurna, por ejemplo: hipersomnolencia, alteracidn en la atencion, concen-
tracion o memoria, fatiga, falta de motivacién e iniciativa, también irritabilidad o alteraciones del humor. Algunos sintomas
fisicos tales como cefalea, fotofobia, alteraciones del tracto gastrointestinal y tension pueden presentarse con frecuencia.
Es frecuente que el género femenino aqueje entre 2 o 3 sintomas, mientras que los hombres normalmente aquejan durante
la consulta un solo sintoma (1, 5, 8).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de esta patologia es clinico, amerita una buena historia clinica para descartar los diferentes diagndsticos dife-
renciales y ademas para determinar con exactitud la causa y factores contribuyentes al insomnio (6, 7).

Para establecer el diagnédstico se requiere de tres criterios (7, 8):

a. Dificultad persistente del suefio
b. Oportunidad adecuada para dormir
c. Disfuncién diurna asociada

El médico puede solicitarle al paciente un diario de suefio de al menos 7 dias y 7 noches, muy util en pacientes que tienden
a exagerar sus sintomas. En el diario se incluyen las medidas de higiene que practica el paciente, los factores ambientales
que influyen sobre el suefio del paciente, horario de siestas durante el dia, consumo de cafeina y/o ingesta alcohdlica, uso
de medicamentos y descripcién de las actividades que realiza el paciente en el dormitorio antes de acostarse a dormir (6, 7).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen otros trastornos del suefio, que algunas veces pueden ser diagnosticados erréneamente como insomnio, por lo que
es importante tenerlos en consideracion. Entre estos se encuentra, apnea obstructiva del suefio, que en un 30% de los casos
puede coexistir con insomnio por lo que, debe ser considerado en el diagndstico diferencial de los pacientes con insomnio
crdnico resistente al tratamiento (6, 7, 9).

También deben considerarse en el diferencial los trastornos de suefio relacionados con el movimiento como el sindrome de
piernas inquietas y los movimientos periddicos de las extremidades del suefio, los cuales pueden producir fragmentacion y
dificultad para mantener el suefio (6, 7).

Los trastornos del ciclo circadiano como el jet-lag también deben considerarse dentro del diagndstico diferencial, ya que
pueden causar insomnio de curso agudo, al igual que los trabajos en turnos nocturnos, donde se dificulta la conciliacion del
suefio dado que durante el dia, mientras estos pacientes duermen, el ciclo circadiano promueve la vigilia (6, 7).

CLASIFICACION

Entre los trastornos del suefio se encuentran: trastornos del suefio relacionados con trastornos respiratorios, trastornos cen-
trales de hipersomnolencia, parasomnias, trastornos del suefio relacionados con movimiento, trastornos del ciclo circadiano
suefio-vigilia, e insomnio (6; 7). En este articulo se desarrollara inicamente el insomnio, por lo que la clasificacion siguiente
es solamente referente a este ultimo.

Segln causa subyacente: (10)
- Insomnio primario: aquel insomnio en el que no se ha identificado una causa subyacente o cuando ya se
descartaron otras patologias.
- Insomnio secundario es el mas frecuente y se asocia con trastornos psiquiatricos, médicos, uso de medi

camentos y otros trastornos primarios del suefio.

Segun el tiempo de evolucidn (8):
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- Insomnio transitorio: cuando dura menos de una semana.

- Insomnio agudo: se caracteriza por estar presente en un periodo entre 1y 3 semanas, en el que se identi
fica claramente una causa o agente estresor, si se elimina el agente causal se revierte el insomnio.

- Insomnio crénico: es el que se presenta al menos tres veces por semana durante al menos cuatro sema
nas, algunos pacientes si logran definir el momento de inicio del insomnio y asociarlo con alguin agente
causal, pero en otros pacientes es dificil determinarlo.

Segun la severidad (9):

- Insomnio leve: el paciente aqueja tiempo insuficiente de descanso nocturno, o no sentirse descansado
después de una noche habitual de suefio.

- Insomnio moderado: es cuando el paciente aqueja los sintomas de un insomnio leve y ademas hay disfun
cién social u ocupacional.

- Insomnio severo: el paciente tiene una disfuncién completa, ademds de sentirse ansioso, irritable, fatiga
do y muy cansado durante el dia.

MANEJO

Los objetivos en el manejo del insomnio se basan en mejorar la calidad del suefio: en cuanto a tiempo (al menos 6 horas de
suefio reparador), disminucion de despertares nocturnos y latencia del suefio. Para cumplir con dicho objetivo se pueden
emplear medidas farmacoldgicas y/o no farmacoldgicas. El médico tratante debe individualizar el manejo a cada paciente y
adaptarlo a su condicién y estilo de vida (6, 8).

A) Tratamiento no farmacoldgico
Dentro de las medidas no farmacoldgicas que se pueden practicar en pacientes con insomnio se encuentran: la terapia de
comportamiento cognitivo, las medidas de higiene del suefio, control de estimulos, y las técnicas de relajacién (4, 9, 11,12)

Terapia cognitivo conductual (9, 13)

Es la primera linea de tratamiento para el insomnio crénico, existen estudios que afirman el éxito en el tratamiento cuando
se aplica en conjunto la terapia de comportamiento cognitivo y el tratamiento farmacoldgico.

Este tratamiento se realiza de manera individual o grupal en sesiones que pueden ir de 4 a 8. Esto incluye:

A Establecer horario de hora de dormir y hora de despertar los sietes dias de la semana.
B. Limitar el tiempo en la cama.
C. Incentivar el uso de la cama solo para dormir o mantener relaciones sexuales. Salir de la cama si aumenta la ansie

dad al no concebir el suefio.

D. Medidas de higiene del suefio.
El tratamiento va dirigido a las siguientes metas:
A. Disminuir la ansiedad y/o frustracién al insomnio.
B. Disminuir las expectativas con respecto a las horas de suefio.
C. Mitigar mitos con respecto a los efectos del insomnio.
D. Relajacion muscular y meditacion.

Medidas de higiene del sueiio (4,11):

l. Ir a la cama solo en caso de que se tenga suefio.

. Levantarse todos los dias, incluso los fines de semana o los dias libre, a la misma hora.

M. Pasar el mayor tiempo posible durante el dia en lugares abiertos, al aire libre y ojald en contacto con la naturaleza.

IV. Evitar quedarse en la cama sin estar dormido (a) mas tiempo del necesario.
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V. Evitar las siestas durante el dia.

VI. Reducir o eliminar el consumo de alcohol, cafeina o hipnéticos.

VII. Evitar comidas copiosas (altas en grasa o proteinas) antes de acostarse, cenar 3 horas antes de la hora planeada
para dormir.

VIII. Mantener condiciones ambientales adecuadas para dormir, entre ellas: buena temperatura de la habitacién, lugar

ventilado, libre de ruidos y luz.

IX. Evitar actividades estresantes en las horas previas de acostarse.

X. Realizar un ejercicio fisico moderado al final de la tarde.

XI. Practicar ejercicios de relajacién antes de acostarse.

XIl. Evitar el uso de pantallas, computador, televisor y celular una hora antes de acostarse.

XIII. Tomar bafios de agua a temperatura corporal por su efecto relajante 3 horas previo a la hora planeada para dor
mir.

Control de estimulos

Esta terapia se brinda debido a que existe una razon tedrica de que el insomnio es una respuesta condicionada a las sefiales
que percibe el paciente temporalmente al acostarse y lo que percibe en el ambiente de su dormitorio, por eso es que se
logra asociar la cama y el dormitorio con el inicio del suefio al reducir las actividades incompatibles con el suefio que sirven
de sefial detonante del insomnio (9,11)

Técnicas de relajacion

Se recomiendan las técnicas de relajacion porque se ha visto que los pacientes con insomnio se mantienen con altos niveles
de excitacion fisioldgica y cognitiva, durante las 24 horas del dia, por lo que se intenta disminuir la excitacién por medio de
técnicas de relajacion. (4, 9).

B) Tratamiento farmacolégico
El manejo farmacoldgico es lo mds apropiado para el insomnio agudo y debe estar acompafiado de medidas no farmacolo-
gicas para el insomnio crénico (9,12).

Algunos de los medicamentos que aprueba la FDA (Food and Drugs Administration) para el tratamiento del insomnio son:

-Benzodiazepinas: que disminuyen el tiempo para inicio del suefio, el nimero de despertares nocturnos y aumentan la
cantidad de tiempo de suefio por medio de la modificacién en la arquitectura de las fases del suefio. Son adecuados para
tratamiento de insomnio agudo, deben ser utilizados en pacientes adultos jévenes y por periodos cortos (8, 9,14)

-No benzodiacepinas o compuestos Z: Zoplicona, Zolpidem, Zaleplon, Eszoplicone, son igual de efectivos que las benzodia-
cepinas, sin modificar la arquitectura de las fases del suefio como si lo hacen las benzodiacepinas (8, 9).

-Agonistas de receptor de melatonina: Ramelteon mejora la calidad de suefio y disminuye el tiempo para conciliar el suefio
al ser un agonista selectivo de los receptores de melatonina, sin afinidad por los receptores de benzodiacepinas, dopamina
ni los de serotonina, ademas es un medicamento efectivo en adultos mayores (8, 9, 13).

-Antidepresivos triciclicos: la Doxepina, por ejemplo, es un sedante muy afin a los receptores de histamina H1, efectivo para
mantener el suefio y disminuir los despertares nocturnos (15).

COMPLICACIONES

El insomnio crénico tiene un impacto adverso en la actividad diurna y en la calidad de vida. Al estar relacionado con la acti-
vidad del sistema nervioso simpdtico, se ha demostrado su asociacion con un riesgo cardiovascular elevado, hipertension,
infarto al miocardio, diabetes y sindrome metabdlico (16, 17).

Los sintomas de insomnio se han asociado con un mayor riesgo de ideacidon y comportamientos suicidas. Esta asociacién
muchas veces esta mediada por una depresion subyacente, pero otros posibles factores contribuyentes incluyen: disfunciéon
serotoninérgica, disfuncion cognitiva, medicamentos y abuso de sustancias (7, 18).
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Los pacientes con insomnio en general reportan aumento de fatiga, somnolencia, confusion, tensién, ansiedad y en general
una disminucién significativa en su felicidad (2, 4, 9).

CONCLUSIONES

El insomnio es una patologia con una alta prevalencia en la poblacion general, predominantemente en mujeres y adultos
mayores, esta prevalencia aumenta en pacientes con trastornos psiquidtricos subyacentes, por lo que la historia clinicay la
busqueda de factores de riesgo y comorbilidades se vuelve clave para el adecuado diagndstico. Su clasificacion se basa en el
tiempo de evolucion, gravedad y en la identificacion de causas subyacentes.

El tratamiento exitoso requiere la atencién tanto al insomnio en si, como de las comorbilidades relevantes por lo que se
deben tener presentes dentro del diagndstico diferencial otros trastornos del suefio comunes como la apnea obstructiva, las
alteraciones en el ciclo circadiano y los trastornos del suefio relacionados con el movimiento.

La literatura sugiere como primera eleccidén el manejo no farmacoldgico, basado en higiene del suefio, control de estimulos
y técnicas de relajacion. En algunos casos seleccionados se elige tratamiento farmacoldgico como coadyuvante a la terapia
no farmacoldgica, el cual debe ser individualizado para cada paciente, siendo las benzodiacepinas, los compuestos Z, los
agonistas del receptor de melatonina y los antidepresivos triciclicos los principales medicamentos utilizados.

El insomnio tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes y se ha asociado a un incremento en el riesgo
cardiovascular, diabetes, sindrome metabdlico, suicidio y mayor mortalidad.

Se recomienda a los médicos estudiar el tema debido a la alta frecuencia con que se presentan pacientes con este padeci-
miento, es importante dar un seguimiento al paciente para establecer el tratamiento que mejor se adapte y funcione. Segun
la bibliografia consultada, no se conoce exactamente el aumento en prevalencia de este padecimiento en tiempos de pan-
demia, pero se deduce por la investigacion realizada, que el porcentaje de pacientes con insomnio aumentara, debido a que
el estrés es un factor de riesgo previamente identificado.
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Resumen

La enfermedad Cerebrovascular es una de las principales causas de morbimortalidad a ni-
vel global, siendo el evento isquémico, donde el flujo sanguineo hacia el cerebro se inte-
rrumpe, la forma de presentacién mas comun, abarcando mas de un 80% de los eventos
cerebrovasculares (1).

Los Eventos Cerebrovasculares Isquémicos (ECVI) se acompafian de cifras glucémicas ele-
vadas en un 40% de las ocasiones, ya sean pacientes con un diagndstico previo de diabetes
o pacientes no diabéticos (2, 3). La cuantificacion de estos valores, detectables desde el
ingreso, es esencial, ya que es conocido que la glucemia en la fase aguda del evento se
comporta como un predictor independiente de resultados negativos en la evolucion del
paciente. Aun asi, poco se sabe, con evidencia de peso, de cual es el rango glucémico ideal
en el que se debe mantener a estos pacientes para prevenir estas complicaciones y mucho
menos se tiene claro cudl es la manera mas eficaz y oportuna de controlar estos parametros
metabdlicos. Por eso, el objetivo de este documento es revisar la bibliografia reciente que
trate este tdpico, con el fin de recabar la informacion necesaria que pueda esclarecer el
manejo de la hiperglucemia en el contexto del ECVI, e indagar en la eficacia y seguridad de
los métodos actualmente en uso.

Palabras clave:
Evento cerebrovascular; Isquemia cerebral; hiperglicemia; glicemia

Abstract

The cerebrovascular disease is one of the mayor causes of morbidity and mortality globally,
being the ischemic event, where the cerebral blood flow is interrupted, the most common
presentation comprising an 68% of all strokes, and 32% hemorrhagic strokes.

The ischemic strokes, are accompanied in 40% of times by elevated values of glucose, be it
in patients with a previous diagnosi of diabetes or not known diabetics. The quantification
of these values, detectable from the admission is essential, since it is known that the glyce-
mia in the acute phase behaves like an independent predictor of negative patient’s evolu-
tion outcomes. Still, little is known with strong evidence, about the ideal glycemic range for
these patients to prevent complications, and less clear is the most effective way to control
these metabolic parameters. That is why the objective of this document is to review the
recent bibliography on this issue, in order to gather the necessary information to clarify the
management of hyperglycemia in the context of ischemic stroke and inquire in the efficacy
and safety of the methods on use now.

Keywords:

Stroke; Brain ischemia; Hyperglycemia; Blood glucose.
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Introduccion

El evento cerebrovascular isquémico (ECVI) es una de las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo, razén
por la que requiere un abordaje diagndstico y terapéutico expedito. La definicidn de clinica de estos eventos varia constan-
temente en funcion del avance de las neuroimagenes, asi también hay una actualizacidon constante de las guias de manejo
inicial y de sus complicaciones concomitantes (4). El abordaje integral de un evento agudo debe ser realizado en un esce-
nario ideal, donde se cuente con una unidad de atencién al paciente con ECVI, conformado por un equipo interdisciplinario
de médicos especialistas, enfermeros capacitados y otros profesionales clinicos, que al mismo tiempo manejan una base de
conocimiento actualizado en el manejo clinico y que formulen un protocolo regional para el manejo del ECVI(5).

La hiperglicemia es un hallazgo comun en el ECVI, se puede encontrar tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos y
puede ser identificada desde el ingreso o durante la estancia hospitalaria. Se destaca su importancia puesto que se ha asocia-
do con peores resultados funcionales (2, 5, 6). La eficacia del manejo glicémico intensivo ha permanecido desconocida, pero
recientemente se ha actualizado la evidencia al respecto. Con esto se genera una apertura al panorama de la euglicemia. Por
estas razones, es evidente la importancia de una revision de la literatura reciente sobre la terapéutica de la hiperglicemia
en el paciente con ECVI y su relevancia en el cambio de la practica clinica, ademas se revisan las recomendaciones previas
sobre este tépico.

La relacion del ECVI y la hiperglicemia

El ECVI se define como un episodio de disfuncién neuroldgica causado por un infarto focal cerebral, espinal o retinal (7); en
el abordaje inicial es muy dificil saber clinicamente si se trata de un ECVI, de tipo hemorragico o el calibre del vaso compro-
metido (8); por lo tanto, una de las metas principales es diagnosticar la naturaleza del evento, utilizando imagenes médicas y
descartar que se trate de una deficiencia neuroldgica secundaria a hipoglicemia (5). Una vez confirmado el ECVI, se determi-
na si es candidato a trombdlisis; la evolucion de dicho manejo ha sido un reto (9). Es valido recalcar que la glicemia es el Unico
parametro que debe ser medido en todos los pacientes previo a la infusién de alteplasa, ya que al ser un parametro que es
de rapido acceso, facilmente se pueden descartar dos situaciones que pueden mimetizar un ECVI, las cuales son la hipergli-
cemiay la hipoglicemia (5). Posteriormente monitoreo hospitalario, manejo de comorbilidades y rehabilitacion; en caso de
ser necesario un manejo paliativo, incluso se menciona que la glucemia es un factor incluido en modelos de valor predictivo
para el ECVI (10). En el contexto agudo también estan los elementos fundamentales como la historia clinica, el examen fisico
con inspeccién neuroldgica rdpida, paralelamente el manejo de la via aérea, patron respiratorio, estado circulatorio y su
debida estabilizacion médica en caso de requerir; ademas el paciente con evento cerebro vascular frecuentemente presenta
diversos acompaifantes que requieren atencion e intervenciones a corto mediano que logran disminuir resultados negativos:
manejo adecuado de la presidn arterial, gestion del agotamiento de volumen y medio interno, hiperglicemia, fiebre.

La hiperglucemia, generalmente definida como un nivel de glucemia 126 mg / dL, es una complicacidn frecuente que afecta
hasta a dos tercios de todos los pacientes, y estd asociado con alteracién de la recanalizacion, disminucidn de la perfusion,
aumento de lesion por reperfusion y se asocia con peores prondsticos (11-13). Es importante precisar sobre la hipergli-
cemia por estrés donde es activado el eje hipotalamico-pituitario-adrenal y el sistema nervioso simpatico, generando una
respuesta de liberacidon de liberacién de hormonas del estrés como catecolaminas y cortisol, lo que estimula la produccién
de glucosa por glucogendlisis, gluconeogénesis, protedlisis y lipdlisis, ademas el aumento en la epinefrina podria contribuir
con una resistencia periférica y transitoria a la insulina (2,3). Sin embargo, sobresale que aunque muchos de estos pacientes
no son diabéticos conocidos, en muchos sera la primera manifestacion de una enfermedad crdnica aun no diagnosticada.
En estos casos es dificil diferenciar si se trata de una hiperglicemia por estrés del proceso agudo o una hiperglicemia en un
paciente diabético aun no diagnosticado, donde entraria a jugar un papel importante la hemoglobina glicosilada dando un
panorama cronoldgico mas amplio.

En el ECVI, el estrés fisioldgico de la enfermedad aguda lleva a un estado hipermetabdlico ya descrito, en el cual se activa
la cascada inflamatoria dando lugar a mayor dafo celular con elevacion del lactato y formacion de radicales libres. Como
consecuencia del aumento de concentracion de glutamato secundaria a hiperglicemia, una cantidad excesiva de calcio en
el flujo ocurre a través de canales idnicos resultantes en lesién mitocondrial y muerte celular. Aunque la hiperglicemia por
estrés no parece estar asociada directamente con el resultado del ECVI, dado que los pacientes con esta condicidn tienen
mas prevalencia de factores de riesgo cardiovascular que los pacientes con normoglicemia, se requieren mas estudios para
validar dichos hallazgos (13).
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Complicaciones de la hiperglicemia en ECVI

Como se menciond previamente, la hiperglicemia en el ECVI estd asociada a mayores complicaciones, peores prondsticos
e inclusive disminuye los beneficios de los resultados posteriores a la terapia con tPA (13, 14). En un estudio reciente, se
recopild la informacién de 58 265 pacientes con ECVI de 1.408 centros que recibieron tPA entre los afios 2009 y 2013 en la
base de datos Get With The Guidelines Stroke (GWTG-Stroke). Una glicemia > 140 mg / dL y HbA1lc >6.5 se asociaron con
peores resultados clinicos (hemorragia intracraneal sintomatica, hemorragia potencialmente mortal, mortalidad hospitalaria
y duracién de la estancia) en pacientes diabéticos y no diabéticos(14). En otro estudio donde se pretendia asociar una hiper-
glicemia con el deterioro neuroldgico y con el volumen de crecimiento del infarto. Se estudiaron a 375 pacientes con acci-
dente cerebrovascular isquémico agudo con oclusion arterial dentro de las 24 horas del inicio. La diabetes fue diagnosticada
en pacientes con antecedentes conocidos de diabetes o valor de HbAlc > 6.5%. El volumen del infarto se midio al ingreso y
en el seguimiento dentro de las 48 horas con imagenes ponderadas por difusidn. Deterioro neurolégico se definiéo como un
aumento de > 4 puntos, segun los Institutos Nacionales de Salud Stroke Scale, puntuacidn dentro de los 7 dias posteriores al
inicio del accidente cerebrovascular. En este analisis se demostré que el nivel elevado de glucemia se asocia independiente-
mente con crecimiento del volumen del infarto en todos los pacientes aun sin diabetes conocida previamente, pero no asi en
los ya diagnosticados con diabetes cronicamente. Ademas, el nivel elevado de glucemia fue independientemente asociado
con deterioro neuroldgico en todos los pacientes (3). En otra investigacidn se logra demostrar que la hiperglicemia se asocia
a una mayor incidencia de infecciones posterior al ECVI. En el estudio se definié infeccion posterior al accidente cerebrovas-
cular como cualquier infeccidén durante la admisidn juzgada por un comité experto. De 1.676 pacientes con accidente cere-
brovascular isquémico no diabético, 338 (20%) tenian hiperglucemia de admisién. Después del ajuste por posibles variables
de confusion, la hiperglucemia de ingreso se asocié con infeccidn posterior al accidente cerebrovascular (odds ratio ajustado
[aOR] 2.31, IC 95% 1.31-4.07), peor funcional a los 3 meses resultado (aOR 1.40 comun, IC 95% 1.12-1.73) y mortalidad a
los 3 meses (aOR 2.11, IC 95% 1.40-3.19) (12).

Sobre las recomendaciones previas en manejo de la hiperglicemia

Las guias actuales de la American Heart Association/American Stroke Association

(AHA/ASA) sugieren con evidencia limitada, tratar la hiperglicemia para lograr una meta entre los 140-180 mg/dl. Ademas,
recomiendan que una infusién de insulina se puede utilizar para evitar hiperglucemia significativa y evitar la hipoglicemia en
todo momento (5,15).

Recientemente se publicaron los resultados del ensayo clinico randomizado Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort
(SHINE), el cual evalud el control glucémico intensivo versus el estandar de la hiperglicemia en pacientes con ECVI; la hipdte-
sis era que el control intensivo de la glucemia iba a mejorar los resultados funcionales en pacientes con ECVI e hiperglicemia,
en comparaciéon con control estandar (6, 16).

Sobre la nueva evidencia: el ensayo clinico SHINE (6,16)

Este ensayo incluyd 1151 pacientes adultos con hiperglicemia y no mas de 12 horas posteriores al inicio de los sintomas de
ECVI agudo, con un puntaje en el National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score de 3 a 22 en 63 centros, del 2012 al
2018. La hiperglicemia se definié como glicemia al momento de la inscripcién >110 mg/d| en pacientes con diabetes mellitus
(DM) tipo 2 y >140 mg/dl en pacientes sin DM conocida.

Se excluyeron aquellos con DM tipo 1, didlisis renal e indicacion clinica de terapia de infusidon continua de insulina intrave-
nosa.

Al grupo de control intensivo se intervino con infusion intravenosa de insulina necesaria para mantener una concentracion
de glucemia entre 80-130 mg /dI; el grupo de control estandar recibio insulina subcutanea con escala variable que fue ad-
ministrada cada 6 horas segun fue necesario para mantener una concentracion de glucemia de 80-179 mg/dl; si en 24 a 48
horas no se lograba alcanzar la meta, la dosis era incrementada, incluida la basal. El periodo de tratamiento fue de 72 horas.
El resultado primario de eficacia fue un resultado favorable a los 90 dias después de aleatorizacién. Un resultado favorable
fue definido por un puntaje en la escala modificada de ranking de 0 en pacientes con un puntaje basal de 3 a 7 en el NIHSS,
un puntaje en la escala modificada de ranking de 0 a 1 en pacientes con un puntaje basal de 8 a 14 en el NIHSS, un puntaje
en la escala modificada de ranking de 0 a 2 en pacientes con un puntaje basal de 15 a 22 en el NIHSS.
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Hubo un resultado favorable en el 20% del grupo con terapia intensiva y en el 21% del grupo con terapia estandar (riesgo
relativo ajustado, 0.97 [95% Cl, 0.87 to 1.08],

P =.5). Aproximadamente, el 80% de ambos grupos tenia DM tipo 2 y 68% del total recibié terapia de reperfusion. El trata-
miento se detuvo de forma temprana por hipoglicemia (glicemia <40 mg/dl) en el 11.2% del grupo con terapia intensiva y
3.2% del grupo con terapia estandar.

En comparacion con el GIST-UK trial, SHINE es el unico otro ensayo de eficacia aleatorizado para tratar la hiperglucemia
durante el accidente cerebrovascular isquémico agudo realizado en 2007, donde la diferencia entre los niveles de glucemia,
durante un periodo de tratamiento de 24 horas fue de solo 10 mg / dL (0.6 mmol / L).

El estudio logré demostrar una marcada diferencia en la glicemia promedio de ambos grupos (diferencia de 61 mg/dl), sin
embargo no hubo diferencia significativa en el resultado primario de eficacia y la terapia intensiva no mejoré los resultados
funcionales comparados con la terapia estandar. Por lo tanto, estos datos no dan soporte al uso de control glucémico inten-
SIVO.

Conclusiones

El control glucémico en el paciente con ECVI es un aspecto de suma importancia en el abordaje integral de esta patologia,
siempre asociado a la atencidén oportuna y casi inmediata; y al tratamiento fibrinolitico. Se sabe con certeza que la hiper-
glicemia oscurece el prondstico de pacientes con ECVI, sin embargo, no se han podido determinar metas claras para los
niveles glicémicos en el contexto descrito. Los expertos sugieren un rango glicémico entre 140-180 mg/dl y monitorizacidn
constante para evitar la hipoglicemia que a su vez aumenta la incidencia de complicaciones y el riesgo de muerte complican-
do el manejo agudo de la patologia. Sin embargo, aun no se ha logrado un consenso en la manera mas efectiva para lograr
este objetivo sugerido. A pesar de que la hipdtesis de un manejo glucémico intensivo parecia una buena opcidn segun las
premisas, la evidencia no apoya su empleo al no demostrarse en estudios recientes, diferencia significativa en resultados con
respecto al manejo estandar.
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad muy prevalente en la actualidad, se define como la dis-
minucién de la densidad mineral dsea, con un T-score <-2,5 desviaciones estandar medido
en la densitometria dsea, en estos pacientes existe una mayor predisposicion a fracturas
por estrés. Existen muchos factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia, siendo
la edad avanzada uno de los mas importantes. Se manifiesta principalmente con fracturas,
por lo cual es de gran importancia el tamizaje, para identificar a todas las personas que
poseen un alto riesgo de fracturas y que se verian beneficiados por un tratamiento, entre
los riesgos se destacan los cambios en el estilo de vida, el ejercicio regular, mayor ingesta
alimentaria de calcio, vitamina D, y hasta tratamiento farmacoldgico, siendo los bifosfona-
tos la primera terapia aprobada.

Palabras clave:

Osteoporosis, Osteonecrosis, Resorcion 6sea, Densidad Osea, Posmenopausia, Fractu-
ras Oseas

Abstract

Osteoporosis is a very prevalent disease in the present, it is defined as the decrease in bone
mineral density, with a T score <-2.5 standard deviations measured in bone densitometry,
in these patients there is a greater predisposition to fractures due to stress. There are many
risk factors for the development of this pathology, with advanced age being one of the most
important. It manifests mainly with fractures, that is why screening is so important, to iden-
tify all people who are at high risk of fractures and who will be beneficiaries of a treatment,
among which we will have from changes in lifestyle such as regular exercise, mayor dietary
intake of calcium, vitamin D, and pharmacological treatment, bisphosphonates being the
first approved therapy.

Keywords:

Osteoporosis, Osteonecrosis, Bone Resorption, Bone Density, Postmenopause, Fractu-
res, Bone
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Metodologia

En la seleccidn de articulos para esta revision bibliografica se utilizaron los siguientes criterios de inclusidn: articulos en los
idiomas inglés y espafiol, con fecha de publicacién entre los afios 2014 y 2020. Se realizaron busquedas en bases de datos
como Pubmed, medline, Uptodate, The New England Journal Of Medicine, Scielo y Ovid con los siguientes criterios de bus-
queda “osteoporosis”, “posmenopausia”, “osteopenia”, se filtraron los de mayor importancia cientifica para obtener un total
de 10 articulos. Estos fueron revisados, analizados y su informacién fue organizada para la redaccion del articulo.
Introduccidn

La osteoporosis es una enfermedad comun caracterizada por densidad mineral dsea baja y fragilidad esquelética aumenta-
da que conlleva una mayor predisposicion de fracturas (1, 2, 3). Es causante de 1.5 millones de fracturas al afio en Estados
Unidos, afectando con mayor frecuencia a las mujeres que se encuentran en la postmenopausia (4). La principal causa es la
deficiencia de estrégeno y en segundo lugar la exposicién a glucocorticoides (5). Los factores de riesgo son muy variables e
incluyen edad, sexo, peso, etnia, tratamientos farmacoldgicos hasta tabaquismo (1, 3, 6). Se ha establecido como forma de
tamizaje la densitometria dsea para identificar a las personas con un riesgo elevado de presentar una fractura por fragilidad,
para asi realizar una intervencién farmacoldgica o de estilo de vida, con la finalidad de disminuir la probabilidad de fractura
a futuro (1, 2). Usualmente, la osteoporosis cursa de forma asintomatica y la persona no tiene conocimiento de su fragilidad,
hasta que se presenta con una fractura, ya sea de cadera o aplastamiento vertebral (2, 7). El manejo de esta patologia se basa
en la prevencidn (,) asi como tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico (4, 6).

Definicién

Osteoporosis se define como densidad mineral dsea disminuida que implica una fragilidad esquelética, lo cual conlleva un
mayor riesgo de fractura o mayor probabilidad de presentar una fractura (1, 2, 3).

La osteoporosis también se puede definir objetivamente segun los valores de densidad mineral 6sea obtenidos mediante la
densitometria ésea (DXA) como T-score <-2.5 desviaciones estandar con o sin la presencia de fractura por fragilidad. (1, 3) El
T-score es usado en mujeres postmenopausicas y/u hombres mayores de 50 afios, por el contrario el Z-Score es utilizado en
mujeres premenopausicas, hombres menores de 50 afios y nifios. En el T-score se compara al paciente con una persona sana
de 30 afos del mismo sexo y etnia (1,3).

Las fracturas por fragilidad son aquellas que ocurren como resultado de un mecanismo de trauma de baja energia, el cual en
condiciones normales no ocasionarian una fractura. Los principales sitios en los que ocurren estas fracturas son la columna
vertebral, caderas y radio distal (1,2, 3).

Epidemiologia

La osteoporosis esta relacionada con mayor incidencia de fracturas en personas con baja densidad mineral ésea y deterioro
microarquitectural (1, 4). Es responsable de 1.5 millones de fracturas al afio en Estados Unidos, afectando mayormente a
mujeres postmenopdusicas (4). Las fracturas de cadera y vértebras aumentan la mortalidad en un 10 a 20%, de ahi la impor-
tancia de la prevencion de las mismas (8).

La epidemiologia de las fracturas a nivel de cadera estd muy bien descrita, la edad es un riesgo que aumenta de forma ex-
ponencial, ocurriendo la mayoria de fracturas a los 80 afios de edad, mayoritariamente en mujeres. Un total de 2.7 millones
de fracturas de cadera a nivel mundial ocurrieron en el 2010, de las cuales el 51% presentaba factores modificables para
disminuir la probabilidad de fractura (9).

Etiologia

En mujeres pre menopausicas se puede atribuir a causas secundarias como deficiencia de estrégenos, exposicion a gluco-
corticoides, malabsorcion e hiperparatiroidismo (3, 5). El riesgo de pérdida de densidad mineral por glucocorticoides es mas
pronunciado en los primeros meses de uso (5). Otros farmacos causantes son los anticomiciales, antidepresivos y depdsitos
de Medroxiprogesterona (5).

Las causas genéticas se han identificado también como un factor de riesgo, ya que estan asociadas a un desarrollo anormal
del esqueleto como lo son la osteogénesis imperfecta, osteomalacia, sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos (3, 5).
En la enfermedad celiaca, la osteoporosis es debido a la deficiencia de vitamina D (3, 5). Factores en el estilo de vida como
baja ingesta de calcio, deficiencia de vitamina D, exceso de ingesta de vitamina A, sedentarismo, abuso del tabaco y alcohol
(3, 8).
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Factores de riesgo
Los factores de riesgo que predisponen a una mayor probabilidad de fractura son los siguientes (1, 3, 6):

Edad avanzada

Mujeres posmenopausicas (deficiencia estrogénica)

Fractura previa de bajo trauma

Tratamiento prolongado con glucocorticoides (Prednisona >7.5mg c/dia)
Peso corporal bajo (menos de 58Kg / 127 libras)

Historia familiar de fractura de cadera

Tabaquismo

Ingesta excesiva de alcohol

Raza étnica blanca

Hiperparatiroidismo

LNV EWNR

[EEN
©

Prevencion / Tamizaje

Las caracteristicas de la osteoporosis incluyen baja densidad dsea, cambios en la microarquitectura del hueso y fragilidad
esquelética (2, 3, 9). La meta del tamizaje radica en identificar a las personas con un riesgo elevado de presentar fractura por
fragilidad que se beneficiarian de alguna intervencién para minimizar el mismo (1, 2). Las regiones anatémicas mas frecuen-
temente afectadas son la columna vertebral (fracturas por compresion), cadera y mufieca, también ocurren en el himero,
costillas y pelvis (1, 2, 3).

Un adecuado tamizaje para la valoracion del riesgo de fractura incluye una historia clinica completa y examen fisico para
determinar los factores de riesgo, asi como exdmenes de laboratorio rutinarios y la medicién de la densidad mineral dsea (1,
2). Debido a la disminucidn en la densidad mineral el hueso presenta menor elasticidad, lo cual lo hace menos tolerante a la
deformidad, motivo por el cual ocurre predisposicion a las fracturas (2). Se recomienda valorar el riesgo de fractura en todos
los adultos especialmente mujeres postmenopausicas, hombres mayores a 50 afios y toda persona con una fractura por trau-
ma de bajo impacto (1). Existen diversas herramientas para la valoracion de riesgo de osteoporosis para mejorar la seleccion
de pacientes a ser sometidos a la medicidn de densidad mineral 6sea, como The Fracture Risk Assesment Tool (FRAX), que
estima el riesgo a 10 afios de fractura de cadera o fractura osteoporética combinada (cadera, columna vertebral, hombro o
mufieca) para un adulto sin tratamiento, utilizando solo los factores de riesgo obtenidos por clinica, con o sin medicién de la
densidad mineral ésea (1, 2, 9).

La medicion de la densidad mineral dsea se utiliza en conjunto con la valoracién del riesgo de fractura para un adecuado
tamizaje por osteoporosis (1, 2). El riesgo relativo de fractura aumenta conforme disminuye la densidad mineral dsea (1).
La OMS sugiere medir la densidad mineral ésea en todas las mujeres postmenopdusicas y en hombres mayores de 50 afios
con factores de riesgo clinicos para fracturas (1, 2). No se recomienda la mediciéon de la densidad mineral ésea rutinaria en
mujeres premenopausicas o en hombres menores de 50 afos; sin embargo se recomienda en aquellos pacientes con mani-
festaciones clinicas de baja densidad ésea, como evidencia de osteopenia en radiografias, historia de fracturas secundarias
a traumas de bajo impacto, pérdida de mds de 3.81 cm de altura y factores de riesgo para fracturas (1, 2).

Asociado al tamizaje por osteoporosis, los pacientes deben recibir educacidn y consejos para prevenir fracturas, como modi-
ficaciones del estilo de vida (cesacion de fumado, disminucién en la ingesta de alcohol y ejercicios que aumentan la masa y
fuerza muscular), prevencion de caidas y posiblemente intervencién medicamentosa, donde se recomienda a individuos con
baja densidad dsea una ingesta de al menos 1200 mg de calcio por dia y suplemento dietético de vitamina D (1, 9).

Manifestaciones clinicas
La patologia en cuestidon no presenta sintomas en los pacientes hasta que presentan una fractura (2).

Fractura vertebral:
Es la manifestacidn clinica mas importante de la osteoporosis (2, 9). Las fracturas vertebrales predicen futuras fracturas y
podrian resultar en dolor crénico, cifosis y pérdida de auto cuidado (9).

Otras fracturas
La fractura de las caderas es la manifestacidn clinica mas comun en la osteoporosis (2, 9). Ademas, la fractura distal del radio
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(fractura de Colles) podria ocurrir, esta es una presentacién clinica frecuente que suele suceder al presentarse una caida
desde su base de sustentacion y apoyo de los miembros superiores para no presentar trauma en otras regiones, siendo las
extremidades las que asumen las consecuencias de la misma caida, al no tolerar el hueso la fuerza del trauma (2).

Evaluacion

Ya que la mayoria de pacientes no presentan sintomas, es de suma importancia la sospecha clinica para tomar la decision
de cuando enviar una densitometria 6sea (7). La Fundacién Nacional de Osteoporosis de los Estados Unidos ha realizado
recomendaciones, indicando que las personas de riesgo aumentado son (1, 7):

1. Mujeres > de 65 afios de edad y hombres > de 70 aios sin factores de riesgo.

2. Mujeres con menopausia precoz y mujeres en la transicion de la menopausia y hombres de entre 50-69 afios con factores
de riesgo para fracturas.

3. Adultos que tengan fracturas después de los 50 afios de edad.

4. Adultos con enfermedades 6seas o que estén tomando farmacos asociados a la pérdida de masa dsea.

Un T-score de las vértebras lumbares desde L1-L4 basados en absorciometria con rayos x de energia dual (DXA) (1, 7). La DXA
es el método mas usado, esto debido a que proporciona mediciones muy precisas en sitios esqueléticos con importante
relevancia clinica. (1)

T-score es calculado con la formula: (densidad masa dsea - el pico de la densidad masa dsea de la poblacién del mismo sexo
/ desviacion estandar del pico de la densidad masa désea de la poblacion del mismo sexo) (7).

Candidatos con T score > -1 son diagndsticos saludables, T-score entre -1 a -2.5 son diagndsticos de osteopenia y un T score
< -2.5 son diagnéstico de osteoporosis (1, 7).

Manejo
El manejo mas importante en los pacientes con osteoporosis es la prevencion de fracturas en el futuro (4, 9).
Identificar a la poblacién con mayores factores de riesgo es prioritario en la practica clinica (4).

-Opciones no farmacolégicas

Actividad fisica y factores de riesgo modificables

Ejercicios con pesas y resistencia podrian producir un aumento en la masa muscular.

Ejercicios tales como yoga, Tai-chi y programas de balance corporal, podrian ayudar a mejorar y aumentar el tono muscular
a su vez secundariamente reduce el riesgo de caidas en los adultos mayores (4, 9).

Calcio y vitamina D

La recomendacién para la mayoria de las mujeres postmenopausicas es la ingesta de 1200 mg de calcio y de 600 a 800 Ul
de vitamina D al dia (4, 6).

-Terapia Farmacolégica

Los agentes farmacoldgicos para el tratamiento de la osteoporosis se pueden dividir en 2 clases: antirresortivos (aquellos
que interactian modificando la resorcién dsea) o anabdlicos (aquellos que estimulan los mecanismo encargados de la for-
macion de hueso) (4, 9).

Estrégenos y moduladores selectivos de los receptores de estrégeno

El tratamiento con estrégenos, ya sea acompafiado o no de progesterona, tiene un efecto directo en los osteocitos, os-
teoclastos y osteoblastos; que genera una inhibicién de la resorcidon ésea, de esa forma se mantiene la formacién ésea (4, 9).
Algunos de los efectos adversos son un aumento en los eventos cardio-cerebro vasculares, cdncer de mama invasivo, trom-
bosis venosa profunda y no siempre luego de mucho tiempo, si presenta deficiencia de proteina Cy S pueden hacer trombos
a corto plazo (7).

Bifosfonatos
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Los bifosfonatos incrementan la densidad mineral ésea, funcionan como tratamiento antirresortivo al unirse especificamen-
te a la hidroxiapatita del tejido éseo, inhibiendo la adherencia de los osteoclastos a la superficie 6sea, ademas de suprimir
la enzima lisosomal, pirofosfatasa, previniendo la resorcién ésea (4, 6, 7). Los bifosfonatos representan la mayoria de los
tratamientos prescritos para la osteoporosis (4). Este grupo de medicamentos representa un avance en el tratamiento de la
osteoporosis y la prevencidn de fracturas, con una reduccidn aproximada de 50% en el riesgo de fracturas vertebrales y un
porcentaje variable en el riesgo de fracturas no vertebrales, las cuales representan una gran causa de morbilidad y mortali-
dad, disminucién de la calidad de vida y aumento de la dependencia (5, 7, 9).

El uso de los bifosfonatos se debe limitar a las personas que tengan un aclaramiento de Creatinina mayor a 35 ml x min y un
nivel de vitamina D sérico normal (4).

Con el uso de los bifosfonatos se vio una reduccién de cerca del 50% en el riesgo de fracturas vertebrales, mientras que la
reduccién de las fracturas no vertebrales mostré un rango variable (7).

Dentro de los efectos adversos medicamentosos observados en el estudio, se documentan: desordenes gastrointestinales,
osteonecrosis de la mandibula, inflamacién en ojos, fracturas atipicas de fémur y alteraciones en la funcién renal (7, 9).

Denosumab

Fue la primera terapia bioldgica aprobada para el tratamiento de la osteoporosis (4, 9). Su accidon se basa en la inhibicion de
la reabsorcion dsea por la unidn con el receptor activador del factor ligando nuclear kB (RANKL), siendo asi que se presenta
un decremento en la diferenciacién de los osteoclastos (4, 6, 7).

Ha mostrado una prominente eficacia en la osteoporosis postmenopdusica con una incidencia en la reduccion de las fractu-
ras de 70% a nivel vertebral, 40% en caderas y de un 20% no vertebrales. (7)

Teriparatide

También conocido como N-terminal 34 aminoacido de la hormona paratiroidea, es un agente anabdlico que trabaja prima-
riamente aumentando la formacién ésea en lugar de disminuir la reabsorcién ésea (4, 6, 7). Teriparatide fue asociado con un
aumento de la DMO en la columna mayor que alendronato (6). Reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de fracturas de
fragilidad no vertebrales en cerca de 65% o 50% en paciente osteoporoticos (7).

Sin embargo se han reportado efectos adversos que podrian provocar hipercalcemia, nduseas, mareos en humanos y osteo-
sarcoma en estudios con animales (7).

Aquellas mujeres con baja DMO e historia de fracturas son consideradas congruentes con la osteoporosis (4). Se les reco-
mienda aumentar la actividad fisica, evitar el tabaco y la ingesta de alcohol, el uso de calcio de aproximadamente 1200 mg
diarios y vitamina D 600 a 800 Ul al dia y el uso de un agente antireabsortivo (1, 4, 6). Generalmente se recomiendan los
bifosfonatos como primera linea de tratamiento farmacoldgico, si no existen contraindicaciones para su uso (4, 6).

Duracion y monitorizacion de la terapia

En la mayoria de personas con alto riesgo de fractura y con factores de riesgo irreversibles, el tratamiento requerido sera de
por vida. Las recomendaciones para los clinicos son las siguientes: un periodo inicial de cinco afios para bifosfonatos orales
y tres afios para acido zoledrdnico intravenoso (9).

Complicaciones

A pesar de avances importantes en la valoracion de riesgo de fractura y la disponibilidad de una amplia variabilidad de op-
ciones farmacoldgicas que disminuyen el riesgo de fractura, gran cantidad de la poblacién de riesgo no recibe un adecuado
manejo y las fracturas debido a osteoporosis son una causa mayor de morbilidad y mortalidad, disminucién de la calidad de
vida y aumento de la dependencia (5, 9, 8). La tasa de mortalidad asociada a fracturas de cadera, vertebrales u otras frac-
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turas mayores, es superior en hombres que en mujeres, lo cual también se encuentra asociado a personas de mayor edad y
con un nimero mayor de comorbilidades al momento de la fractura (5). Las fracturas en general resultan en una limitacién
fisica, depresion, pérdida de la independencia y dolor crénico (8).

Conclusiones

Las fracturas aumentan su probabilidad de aparicion en aquellos pacientes portadores de osteoporosis que sufren de algun
traumatismo, siendo estas fracturas la principal causa de morbilidad y mortalidad en personas adultas mayores, principal-
mente en mujeres postmenopdusicas.

Cabe destacar que es una enfermedad en la que la prevencidn y el tamizaje son fundamentales en los pacientes que presen-
ten factores de riesgo, los cuales se pueden llevar a cabo en la atencidn primaria.

El reto a futuro es que los pacientes implementen estilos de vida saludable y tengan una adecuada adherencia al tratamien-
to, para asi lograr reducir la incidencia de fracturas y lograr una mejora en la calidad de vida.
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Resumen

Introduccidn: Abordar el tema de Promocidn de la salud y particularmente sus anteceden-
tes es un asunto de permanente vigencia, dada su importancia a la luz de las politicas inter-
nacionales de salud publica planteadas desde el siglo XX. Para que la Promocion de la Salud
se siga fortaleciendo, se requiere de la creacion de condiciones favorables a la salud en lo
cual los profesionales de la salud juegan un rol trascendental, que pasa por su formacion
académica, continuando con su desempefio profesional y participacidn ciudadana.

Objetivo: Presentar una revision critica de los antecedentes de la promocion de la salud y
del rol de los profesionales de la salud en su desarrollo.

Método: Se realizé una revision de articulos, libros y documentos oficiales de organismos
internacionales de salud, publicados en espafiol y en inglés. Se usaron los términos en am-
bos idiomas: “promocién de la salud”, “personal de salud” y “salud publica”. Las bases de
datos consultadas fueron PubMed, SciELO y Science Direct.

Conclusiones: Los hallazgos muestran cémo la Promocién de la salud ha estado enmarcada
en criticas y debates desde su origen, lo que demuestra su importancia y vigencia en el
tiempo; los profesionales de la salud como actores principales en la promocién de la sa-
lud, deben recibir desde su formacion las bases necesarias para su aplicacion profesional
y personal.

Palabras clave:
“Promocion de la salud”, “Personal de salud”, “Salud publica” (DeSC)

Abstract

Introduction: Addressing the issue of Health Promotion and particularly its background is a
matter of permanent validity, given its importance in the light of international public health
policies raised since the twentieth century. In order for the Health Promotion to continue
strengthening, the creation of favorable health conditions is required in which health pro-
fessionals play a transcendental role, which goes through their academic training, conti-
nuing with their professional performance and citizen participation.

Objective: To present a critical review of the background of health promotion and the role
of health professionals in their development.

Method: A review of articles, books and official documents of international health organi-
zations was conducted, published in Spanish and English. The terms “health promotion”,
“health personnel” and “public health” were used in Spanish and English. The databases
consulted were PubMed, SciELO and Science Direct.
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Conclusions: The findings show how Health Promotion has been framed in criticism and debates since its inception, which
demonstrates its importance and validity over time; Health professionals, as the main actors in health promotion, should
receive since their professional education the necessary bases for their professional and personal application.

Keywords:
“Health promotion”, “Health personnel”, “Public health” (MeSH).

Introduccién

La Promocién de la Salud (PS) es una corriente de pensamiento importante para la salud publica, enunciada por algunos
como la “Nueva salud publica” (1,2,3) que busca que las personas y comunidades tengan una influencia real en sus condi-
ciones de vida, bienestar y calidad de vida. Es una corriente de pensamiento en continuo desarrollo, cuya aplicacion permite
que las personas y comunidades, a partir de los recursos con los que cuentan, potencien sus capacidades y alcancen su de-
sarrollo, logrando la transformacion social de los entornos, en los cuales ellos viven su cotidianidad a lo largo de su ciclo de
vida.(4) Durante la vida de las personas hay diferentes situaciones, tanto positivas como negativas, agradables y desagrada-
bles, que influyen en su proceso de salud y enfermedad, proceso continuo, fluctuante y variable a lo largo del tiempo; estas
situaciones hacen parte de la dinamica compleja de la vida.(5)

Para el desarrollo de las acciones y estrategias de la PS, se requiere de la participacién de equipos de trabajo interdiscipli-
narios e intersectoriales, de los cuales hacen parte los profesionales de la salud, en muchos casos como lideres de estos.
Este articulo busca dar una mirada critica, pasados treinta afios de la firma de la Carta de Ottawa, de los antecedentes de la
PS, prestando una atencidn especial al rol que deben cumplir los profesionales de la salud en su gestién e implementacion.

Métodos

Se realizé una revision de articulos, libros y documentos oficiales de organismos internacionales de salud, publicados en es-
pafiol y en inglés. Se usaron en espaiol los términos DeCS: “promocidn de la salud”, “personal de salud” y “salud publica” y
en inglés los términos MeSH: “health promotion”, “health personnel”, “public health”. Se usé el operador booleano AND y no
se limitd la fecha de los documentos. Las bases de datos consultadas fueron PubMed, SciELO y Science Direct. Se utilizaron
también como fuentes secundarias para la obtencion de informacion, las bibliografias de los articulos encontrados. Se busco
informacidén relacionada con los antecedentes de la PS, posturas criticas sobre su origen y desarrollo, e informacién sobre el
rol de los profesionales de la salud en la PS. Se buscaron, en lo posible, los articulos originales de los antecedentes tedricos.

Desarrollo

La informacidén se obtuvo de la revision y andlisis de 43 fuentes: 30 articulos, 7 libros y 6 documentos oficiales, publicados
entre 1971y 2018; 70% de la informacion revisada estaba en espafiol. Los datos obtenidos se organizaron en los siguientes
apartados: Antecedentes de la PS, Consolidacién de la PS: la Carta de Ottawa, Rol de los profesionales de la salud, y ¢Qué se
podria hacer? A continuacion, se presenta cada uno de ellos.

Antecedentes de la PS

Hace un poco mas de 30 afios, la PS fue propuesta como un referente internacional para la implementacion de acciones
orientadas a que las personas y comunidades mejoraran su salud y ejercieran un mayor control sobre la misma, participando
en la creacién y el mantenimiento de condiciones saludables en cada uno de los entornos en los cuales ellas desarrollan su
cotidianidad. Terris indica que el primero en utilizar el término PS fue Henry Sigerist, incluyéndola en 1945, como una de las
cuatro tareas esenciales de la medicina. (6)

La definicion de la PS como se concibe en la actualidad, tiene su origen en la nueva (para su momento) forma de ver la salud
planteada por la OMS en 1946, en un contexto de postguerra, cuando en el mundo se planteaban lineamientos orientados
a la busqueda del bienestar general, con un Estado benefactor, garante de derechos.(7,8,9) Se fundamento la concepcion
de la salud como un derecho, en tanto se buscé garantizar condiciones sociales, econdmicas, educativas, ambientales, etc.,
propicias para el desarrollo y crecimiento de las personas y comunidades, haciéndolas participes en el mejoramiento de su
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calidad de vida, sus niveles de satisfaccidn, su interaccidon con el entorno y teniendo la oportunidad de vivir su vida con vigor
y fortaleza.(10)

Como antecedentes de la PS se han considerado algunos trabajos como el de Mckeown en Europa, quien con bases cientifi-
cas probd el efecto del mejoramiento en la nutricion, los cambios favorables en el nivel de vida y del desarrollo econdmico,
en la disminucidn de la mortalidad en Inglaterra.(9,11) En Canad3, el Informe Lalonde (Campo de la salud),(12) desarrollado
a partir del modelo de Laframboise,(13) propuso cuatro categorias o elementos para dividir el campo de la salud: medio
ambiente, estilo de vida, biologia humana y los servicios de salud. Blum, basandose en el Campo de la salud, presentd una
propuesta con una orientacion mas administrativa, hacia la reorganizacion del sistema de salud.(9)

Aunque los postulados presentados por Lalonde han perdurado y han sido fundamentales en el desarrollo de las propuestas
de PS, no han estado exentos de criticas. Buck considerd que en el Informe de Lalonde, las recomendaciones para mejorar el
medio ambiente eran débiles y no obligaban al gobierno canadiense a modificar las condiciones principales que afectaban
la salud de algunos grupos poblacionales.(11,14) La dimension propuesta por Buck para el abordaje del medio ambiente,
buscé resaltar la importancia de este elemento, en tanto, propuso la inclusion de condiciones sociales y econdmicas, que
tienen un efecto considerable en la salud de las personas y comunidades. Su propuesta es aplicable en la actualidad, dado
que promueve el abordaje de las cuestiones ambientales, las cuales determinan las decisiones individuales, pero estan fuera
del control de los individuos.(14) En la actualidad, en Canada se ha planteado la importancia de la inclusién de los determi-
nantes ecoldgicos de la salud, en interaccion con los sociales; se considera que los dramaticos y rapidos cambios globales
en las condiciones ambientales, impulsados por fuerzas sociales, culturales y econédmicas, ponen en riesgo la salud de las
personas.(15)

Algunos autores europeos indican que en el origen de la PS, tuvieron influencia los movimientos de salud comunitaria y salud
de las mujeres, generados en los aifos sesenta del siglo XX, en los paises occidentales industrializados, como Nueva Zelanda
y Gran Bretafia, los cuales fueron un intento de articulacion de nuevas formas de relaciones politicas y sociales, con respecto
ala saludy la curacién. (16)

En 1978 se enuncio la estrategia global de Atencidn primaria en salud (APS), declarada en Alma Ata,(17) precedida por la
meta Salud para todos en el afio 2000, que pasaria luego a ser Salud para todos, y ha sido considerada por algunos autores
como la meta politica y ética mas trascendental en salud publica.(18,19) Se ha planteado que la PS surgié de la necesidad
de reactivar los compromisos establecidos en Alma Ata, en busca de fortalecer los procesos de accidn intersectorial y las
intervenciones en el campo politico, para mejorar la condicién de salud en el mundo,(11) ante lo que algunos autores llama-
ron “el fracaso de la APS”. (20,21) Entre las causas de dicho fracaso se proponen: falta de un auténtico compromiso politico,
falta de apoyo econdmico, aparicién de diversas interpretaciones de la APS (APS — APSS — selectiva), fallas metodoldgicas,
choque con el poder de las industrias farmacéuticas, politicas econdmicas basadas en el mercado, la descentralizacion y la
privatizacidn, etc. Otros autores en cambio consideran que mas que haber sufrido un fracaso, la estrategia se vio disminuida
por decisiones de la agenda politica y econdmica mundial, por la falta de compromiso politico para su desarrollo y |a falta de
asignacion de los recursos requeridos para la superacion de las desigualdades. (22,23,24)

En 1979, el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos publicé el Informe del cirujano general Gente sana, (25) siguiendo
el modelo presentado por Lalonde. Un grupo de expertos estadounidenses evalud las diez principales causas de mortalidad
de 1976 segun el modelo de Lalonde. Sus hallazgos indicaron que al menos la mitad de mortalidad se debié a comportamien-
tos o estilos de vida no saludables, 20% a factores ambientales, 20% a factores bioldgicos y 10% a insuficiencias en el sistema
de cuidado de la salud. La principal conclusidn de este analisis fue la necesidad de reexaminar las prioridades para el gasto
nacional en salud. A la luz de estos resultados, se enfatizé en la importancia de mejorar la condicidn de salud de los ciudada-
nos a través de la prevencién de la enfermedad (PE) y la PS, centrando las acciones de la primera en la proteccidon de la salud
frente a las distintas amenazas procedentes del ambiente y las de la segunda en los cambios de los estilos de vida. (6,25)

El impacto del Informe del Cirujano General fue importante en el campo de la PS, de un lado, porque marcd la ruta que se
seguiria en Estados Unidos, con un énfasis en la modificacion de los estilos de vida, y por el otro, porque cred un precedente
de confusidn con relacion a los términos PS y PE. (6,11) Este documento le daba igual importancia a la PS frente a la PE,
por lo cual en su momento dio lugar a multiples interpretaciones sobre el objetivo de la PS; unos concluian que la PS daba
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cobertura a todos los servicios sanitarios, otros consideraban que era sinénimo de la PE y algunos creian que la PE debia
subordinante a la PS. (6)

Otra propuesta tedrica que genera confusion en la delimitacidn de las acciones entre la PS y la PE es la de los niveles de
prevencién de Leavell y Clark, quienes incluyen la PS en el nivel de prevencién primaria de la enfermedad. (26) Las diversas
interpretaciones mencionadas han ocasionado dificultades para la definicion del campo de accidn de la PS en las institucio-
nes de salud. (11,27)

Consolidacion de la PS: la Carta de Ottawa

Con los antecedentes mencionados y en una época en la cual ya se estaban decayendo los postulados que sostenian los esta-
dos de bienestar en los paises industrializados,(22) la propuesta de la PS fue consolidada con la Conferencia Internacional de
Promocion de la Salud, realizada en Ottawa, Canada en 1986; los lineamientos para el desarrollo de la PS fueron presentados
en la Carta de Ottawa.(28) Esta conferencia fue liderada por la Organizacién Mundial de la Salud, el Ministerio de salud y
bienestar social de Canada y la Asociacion canadiense de salud publica.

La Carta de Ottawa indica que la PS consiste en “proporcionar a los pueblos los medios necesarios para mejorar su salud y
ejercer un mayor control sobre la misma. Para alcanzar un estado adecuado de bienestar fisico, mental y social un individuo
o grupo debe ser capaz de identificar y realizar sus aspiraciones, de satisfacer sus necesidades y de cambiar o adaptarse a
medio ambiente. La salud se percibe pues, no como el objetivo, sino como la fuente de riqueza de la vida cotidiana”. (28)
Se trata por lo tanto de un concepto positivo y progresivo. (29) Enuncia que las condiciones y requisitos para la salud, son la
paz, la educacion, la vivienda, la alimentacidn, los ingresos, un ecosistema estable, la justicia social y la equidad. (28) Esto ha
hecho que la PS sea identificada como un proceso politico colectivo, porque se basa en las capacidades de las personas, pero
se soporta en las condiciones sociales, econdmicas, politicas, ambientales, etc. (19)

A p artir del analisis de las condiciones propias de la elaboracién de la Carta de Ottawa, esta se baso en las necesidades y
realidades de los paises industrializados, aun en contravia de los mismos postulados que se estaban proponiendo; en su
preparacidn, se tuvieron en cuenta puntos de vista privilegiados y se obviaron las necesidades y posturas ideoldgicas de
poblaciones como las de los paises en desarrollo y las indigenas, desconociendo sus conocimientos, necesidades y practicas.
(30,31) A pesar de esta critica, McPhail-Bell, Fredericks y Brough indican que se requiere mayor consideracidn y accion sobre
los principios y valores de la PS y cdmo estos pueden ser practicados, en busca de realizar la vision original de la PS a nivel
mundial. (31)

Rol de los profesionales de la salud

Un elemento relevante de la PS es el relacionado con la construccidn de capacidad, en la cual los profesionales de la salud
tienen un papel fundamental. La construccién de capacidad es entendida como la creacidn de condiciones favorables a
la salud y la generaciéon de influencia positiva en los aspectos estructurales que determinan la posibilidad de individuos y
grupos de intervenir en las decisiones que afectan su salud y de acceder a oportunidades y servicios.(30) En este tipo de en-
foques, una critica que se ha hecho es la falta de oportunidades que se da a los ciudadanos de participar en la definicion de
sus problemas, en el planteamiento de sus estrategias de accion y en la determinacion de los criterios de éxito. Entre tanto,
investigaciones han encontrado que la participacién ciudadana y la sostenibilidad de los programas aumentan en la medida
en que los planteamientos de las intervenciones son coherentes con los intereses de la comunidad y de sus lideres. (32)

En la construccion de capacidad, los profesionales de la salud juegan un rol fundamental y para ello deben tener la forma-
cién adecuada, con orientacidn colectiva y comunitaria, que trascienda la formacién orientada al individualismo y al modelo
biomédico que tradicionalmente se ha recibido.(33,34) Ademas, una formacion que permita que el centro de atencidn sea
la persona, no el paciente, ni el cliente; esa persona que tiene un saber propio, que le permite tomar decisiones a partir de
su propia cultura, entendiendo “cultura” como lo presenta Duque-Paramo (35) desde una perspectiva progresista de la PS,
como el conjunto de conocimientos, experiencias, actitudes, practicas y valores alrededor de la salud y la enfermedad. Esto
resalta la responsabilidad de la academia en la formacién del recurso humano en salud, el cual debe estar preparado para
apoyar el desarrollo de las capacidades de las personas y comunidades con las que interactua.
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El profesional de la salud debe tener formacién, no solamente para trasmitir informacidn, sino para generar en las personas
y comunidades motivacion para la busqueda de transformaciones sociales reales. Se requiere un profesional para la salud
que amplie su atencidn fuera de los limites establecidos por los aspectos biofisico-patoldgicos; que comprenda que su cono-
cimiento no es absoluto, que precisa del apoyo de un equipo de profesionales de diferentes disciplinas y sectores, y que las
necesidades de las personas con las que interactiia son mas importantes que las del sistema de salud. (33,34)

Ademas, es fundamental que los profesionales de la salud tengan una sélida formacidn investigativa, que permita subsanar
los vacios de informacion existentes y mejorar la trasmisién de informacion desde las realidades sociales hacia los tomadores
de decisiones para generar politicas publicas soportadas en la evidencia y en la practica. (34,36,37) Otro elemento primordial
es que los profesionales de la salud tengan la capacidad de desarrollarse como actores sociales y la capacidad de liderazgo
para movilizar a los diferentes actores sociales y a los diferentes sectores en el trabajo decidido por la busqueda del bienestar
comun. (33,34)

El profesional de la salud, ademas de ser un agente de salud, es un actor social, entendido este como un sujeto colectivo,
estructurado a partir de una conciencia de identidad propia, portador de valores, poseedor de un cierto nimero de recursos
que le permiten actuar en el seno de una sociedad en busca de defender los intereses de los miembros que la componen
y/o de los individuos que representa, para dar respuesta a las necesidades identificadas como prioritarias; debe ser un actor
politico en busca de la garantia de sus derechos, basado en el cumplimiento de sus deberes, en la defensa de los intereses
propios y de las comunidades que representa. (38,39) En ocasiones, los profesionales de la salud no se visualizan como co-
participes en las situaciones que abordan en su cotidianidad profesional, sino como agentes externos, ajenos a las realidades
y necesidades de las personas y comunidades con las que interactuan; en otras ocasiones, los profesionales de la salud se
presentan como dueiios del poder, representado en la posesidn del conocimiento, en una relacion desigual, donde las perso-
nas son vistas como quienes necesitan, quienes carecen, quienes requieren la ayuda, sin tener nada que dar a cambio. (33)

¢Qué se podria hacer?

Son muchas las criticas, debates y controversias que se han generado en torno a la PS, incluida considerar que ha perdido
vigencia debido a los cambios econdmicos, sociales y politicos que ha vivido el mundo desde que fue promulgada a través
de la Carta de Ottawa en 1986, y es precisamente esta consideracion, la que podria pensarse que mas vigencia le da a la
PS. (38,39) Los cambios de las condiciones de vida de las personas en el mundo han generado que en muchos lugares se
presenten manifestaciones de rechazo, levantamientos de grupos poblacionales que reclaman cambios en las politicas, en
los sistemas de salud, en los regimenes laborales, etc. Esos reclamos, que piden mejor calidad de vida, pueden verse resuel-
tos, en parte, mediante la implementacion de estrategias basadas en la PS, de caracter interdisciplinar, con participacion
real, con equipos de trabajo intersectoriales, de tal manera que requisitos indispensables como la vivienda, los ingresos, el
suministro de agua potable, los servicios sanitarios, las condiciones laborales, etc. sean suplidos, como lo propone la Carta
de Ottawa. (38,39)

Se requiere entonces que las personas, incluidos los profesionales de la salud, desarrollen su rol como actores sociales y
politicos, participes en la toma de decisiones en los entornos en los cuales viven y desarrollan sus actividades personales y
profesionales. (33,38,39) Esto a su vez necesita la formacién en liderazgo, conocimiento de los deberes y derechos que como
ciudadanos se tiene, responsabilidad que debe asumirse desde el sector educativo, en todos sus niveles.

Para lo anterior, es necesario también que se respete la dignidad de las personas, su autonomia y libertad; asi, las personas
podrian seleccionar, en ambientes con oportunidades suficientes, los modos de vida y los habitos que consideren adecua-
dos, segun su acervo cultural, sin imposiciones externas, sin juzgamientos sobre si es bueno o malo lo que hacen, sino con el
respeto que tiene en cuenta su capacidad de tomar decisiones acertadas, para ellas, teniendo en cuenta que los comporta-
mientos de las personas se basan en sus condiciones sociales y de vida. (10,11,33,40,41)

Los elementos anteriores pueden permitir que las personas y comunidades conserven condiciones potencialmente sanas,
concibiendo la salud como un aspecto positivo, como diria Sigerist, como “una actitud gozosa ante la vida y una aceptacion
alegre de las responsabilidades que la vida hace caer en el individuo” (7) o como diria el médico catalan Jordi Gol conside-
rando que “la salud es una manera de vivir auténoma, solidaria y placentera”. (42)

2020L6rez Lopez. vol 4, nimero 6 Diciembre 2020 - Enero 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i6.197 36



CIENCIACRYSALUD

Los salubristas tenemos una responsabilidad social que puede ser desarrollada en diferentes niveles de accién, desde el
apoyo a las personas y comunidades en los procesos de interaccidn a través de proyectos o programas de PS, hasta el ase-
soramiento cientifico y experiencial, a través de la transferencia de conocimiento, a los tomadores de decisiones. Dicho
conocimiento podra finalmente ser traducido en politicas publicas basadas en evidencia y en practica, (37) bien en entornos
publicos como privados, para lo cual se requiere la implementacién de estrategias como la abogacia, el cabildeo, la informa-
cién, la educacion y la comunicacion en salud. (43)

Conclusiones
La PS ha sido foco de criticas y debates desde su origen, las cuales demuestran su importancia y vigencia en el tiempo.

Pese a la falta de inclusion de posturas diferentes a las hegemodnicas y el no reconocimiento de realidades contextuales de
poblaciones como la latinoamericana, en su origen, en los microcontextos se pueden implementar acciones de PS, a través
de estrategias culturalmente adaptadas, sustentadas en sus postulados originales. Se debe reconocer que los principios
planteados en la Carta de Ottawa y mantenidos en el tiempo, son adaptables a dichas realidades. Ajustando las estrategias
y teniendo en cuenta las caracteristicas sociales, educativas y culturales de los actores sociales de los diferentes contextos,
se puede lograr que las personas y las comunidades puedan disminuir las brechas existentes para la satisfaccion de sus ne-
cesidades y deseos.

El abordaje de las acciones desde la promocion de la salud permite enfocarse en las capacidades, recursos y potencialidades
con que cuentan las personas y las comunidades en sus territorios, para alcanzar y mantener condiciones de bienestar y
calidad de vida que les permitan desarrollar sus actividades en la cotidianidad y aportar constructivamente al mejoramiento
de sus entornos. La PS busca potenciar las capacidades de los individuos y comunidades, para que, a partir de su autonomia
y dignidad, del reconocimiento de su realidad contextual, de sus capacidades y condiciones de vida, puedan de manera or-
ganizada, consciente, participativa y responsable, tomar decisiones que consideren acertadas, para ser agentes de cambio
en sus entornos, en busca de alcanzar el desarrollo individual y colectivo, influenciando positivamente las condiciones en las
que viven.

Es importante, ademas, el fortalecimiento de la participacion social, de la capacidad de las personas y comunidades de
aportar segun sus posibilidades y recibir segun sus necesidades, en busca de la equidad y la justicia social, fortaleciéndose
como comunidad, movilizandose en busca de ejercer su ciudadania en la exigencia de sus derechos, cumpliendo sus deberes
ciudadanos. Para ello, se requiere que el Estado ejerza su rol como garante de los derechos de sus ciudadanos, en este caso
el derecho a la salud, que implica condiciones dignas de vivienda, educacion, trabajo, recreacion, ocio, entre otras.

Finalmente, se debe resaltar que la academia debe cumplir también su responsabilidad social en la busqueda de la salud de
los ciudadanos, tanto desde la formacion del recurso humano en salud, como de las demds areas de formacién. Ello requiere
un compromiso politico desde las altas esferas administrativas, entiéndase Ministerios de Educacion y Salud, los cuales, tra-
bajando mancomunadamente, deben buscar la inclusién de temdticas de PS en los planes de estudio de todas las carreras
de formacidn, tanto en pregrado como en postgrado.
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad muy prevalente en la actualidad, se define como la dis-
minucién de la densidad mineral dsea, con un T-score <-2,5 desviaciones estandar medido
en la densitometria dsea, en estos pacientes existe una mayor predisposicion a fracturas
por estrés. Existen muchos factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia, siendo
la edad avanzada uno de los mas importantes. Se manifiesta principalmente con fracturas,
por lo cual es de gran importancia el tamizaje, para identificar a todas las personas que
poseen un alto riesgo de fracturas y que se verian beneficiados por un tratamiento, entre
los riesgos se destacan los cambios en el estilo de vida, el ejercicio regular, mayor ingesta
alimentaria de calcio, vitamina D, y hasta tratamiento farmacoldgico, siendo los bifosfona-
tos la primera terapia aprobada.

Palabras clave:

Cefalea, puncion dural, complicaciones de puncién dural.

Abstract

Post-dural puncture headache (HPDP) is a widely known pathology, which occurs as the
main complication after performing a diagnostic and treatment procedure which is spinal
puncture, this is characterized by the leakage of cerebrospinal fluid with subsequent de-
crease in intracranial pressure, it is distinguished by a series of manifestations among them
the most important intense headache, dull, non-pulsating type, generally of fronto-occi-
pital location, which worsens the first 15 minutes after rising and improves in 15 minutes
after change to supine position, the diagnosis is clinical but when it is not clear it can be
confirmed with imaging tests,

treatment should be done as soon as possible and divided into conservative and interven-
tional, the choice will depend on the symptoms. This article will summarize pathophysiolo-
gy, incidence, risk factors, clinical presentation, prevention, diagnosis and treatments.

Keywords:
Headache, dural puncture, dural puncture complications.
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Introduccion

La cefalea post-puncién dural (CPPD) es una complicacion relativamente frecuente después de bloqueos neuroaxiales o pun-
cion lumbar diagndstica, por lo que se debe estar enterado del cuadro clinico, el diagndstico diferencial y el tratamiento. La
meta de esta revisidn es poder brindar informacion general para el abordaje adecuado (1, 15).

La cefalea post-puncién dural (CPPD) se produce como consecuencia a una puncién de la duramadre de manera accidental,
la cual es una de las principales causas de morbilidad en la anestesia regional (2). Se considera que las pacientes obstétricas
tienen mayor riesgo de esta afectacion por su sexo, su corta edad y el uso frecuente de bloqueos neuroaxiales (15), tanto
que, en Estados Unidos de Norteamérica, la CPPD es la tercera causa de litigio en anestesia obstétrica (12).

Por lo general, el inicio de la cefalea es de las 24 a las 48 horas posteriores a la realizacion del procedimiento (5).

Metologia

Para elaborar la siguiente revision de tema, se selecciond un total de 15 referencias bibliograficas, tanto en inglés como en
espafiol, consultadas de las bases de datos de PubMed, Google Scholar y Cochrane. Se utilizaron frases como “Cefalea” y
“Puncion subdural” como filtro para la bdsqueda, tomando en cuenta principalmente los articulos comprendidos entre los
afios 2014 hasta el 2020. Se eligieron los articulos actualizados con mayor relevancia en el tema, principalmente aquellos
basados en la presentacion clinica, prevencion, diagndstico y manejo. Ademas, se utilizaron en su gran mayoria articulos de
revistas de anestesiologia.

Definicion

La cefalea post-puncion dural (CPPD) se define como cualquier dolor de cabeza después de una puncion lumbar que empeo-
ra dentro de los 15 minutos de estar sentado o de pie y se alivia dentro de los 15 minutos de estar acostado. EI 90% ocurre
dentro de los tres dias posteriores al procedimiento, y el 66% comienza dentro de las primeras 48 horas (8).

Incidencia

Al realizarse una puncién dural accidental o no intencional con una aguja epidural (Tuohy) de calibre 16G -18G, la incidencia
de CPPD es de 70-80%, a diferencia de una aguja de calibre 17G que tiene una incidencia de 76-85% de producir CPPD. El
orificio que se ocasiona con una aguja de calibre 17G o 16G es amplio, permitiendo la salida de liquido cefalorraquideo (LCR),
el cual puede tardar hasta 14 dias en cerrarse. Se ha visto que la cefalea intensa aguda surge en el 20% de las punciones con
orificio extenso (15).

Por su parte, la incidencia de puncidn dural no intencional es de 1 - 2% en bloqueos peri durales ocasionando CPPD cerca del
30 al 70% y varia del 11 al 80% en el periodo puerperal. (12)

Fisiopatologia

El liquido cefalorraquideo (LCR) representa el 10% del volumen intracraneal. Este protege al cerebro y a la médula espinal,
permitiendo que se mantenga la masa encefalica en suspension para disminuir su peso de 1,400 en el aire a 50 g cuando esta
suspendida. El LCR es producido principalmente por los plexos coroideos y reabsorbido en las vellosidades aracnoideas. (4)

Se producen diariamente 500 mL aproximadamente y el volumen promedio en un adulto es de 150 mL, de esto el 50% esta
en cavidad medular y el 50% en cavidad cerebral (1). Su equilibro depende de la presion intracraneal (PIC), la cual varia de
acuerdo con la posicidn en la que se encuentre el paciente. Por lo general, estos cambios se compensan fisiolégicamente,
sin embargo esta compensacién puede verse alterada en distintas patologias o por la administracion de algunos farmacos
anestésicos (4).

La fuga del liquido cefalorraquideo (LCR) por la puncién dural causa disminucién de la presion intracraneal. Se estima que
la cefalea se produce si se pierde mds del 10% de LCR total. En teoria, se han descrito dos mecanismos por los cuales se
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produce la cefalea post-puncion dural. El primero mecanismo de cefalea ortostatica se debe a la supresion hacia bajo de las
estructuras sensibles al dolor en el cerebro. Esto es si se produce una reduccién del volumen de LCR, el cerebro se sumerge
dentro del agujero magnum tirando de las meninges, vasos y nervios ocasionando dolor. Cabe recordar que el cerebro es
muy flacido, lo que puede conducir a compresidn de los nervios craneales explicando algunos de sus sintomas asociados. El
segundo mecanismo descrito es la doctrina de Kellie-Monroe, que consiste en que al perderse LCR se produce una vasodi-
lacion cerebral compensatoria y esta vasodilatacion es la responsable de la cefalea (1).

Factores de riesgo

No modificables:

4.

5.

Edad joven
Generalmente aumenta la incidencia entre los 18-30 afos, debido al aumento de la elasticidad de la fibra de la
duramadre (6,13).

Genero femenino

Se cree que es uno de los factores de riesgo de mayor importancia para el desarrollo de CPPD, pero esto no esta
evidenciado por estudios clinicos. No obstante, es bien sabido que las mujeres estan mas expuestas a bloqueo
neuroaxial (6, 13).

Embarazo (6)
Historia positiva previa

La probabilidad aumenta si la paciente ya habia presentado con anterioridad CPPD. (13)
Cefalea crénica / Migrafia

Pacientes con cefaleas cronicas aumentan la probabilidad de CPPD (13).

Modificables

b

Operador con poca experiencia

La experiencia del operador esta muy relacionada con la prevalencia de CPPD, ya que entre menos intentos se
realicen, menor es la probabilidad de CPPD. Por su parte, la puncion dural accidental también se relaciona con ma
yor probabilidad de CPPD (13).

IMC bajo o normal

Entre mas alto el IMC menor es la incidencia de CPPD, debido a que el aumento de la presion intraabdominal
provoca un aumento de la presidn sobre la vena epidural y esto causa una proteccion contra la fuga de LCR a
través de la puncidn dural (6, 12, 13).

Direccion del bisel (3)

Calibre de la aguja (3)

Disefio de la aguja (3)

Factores contribuyentes de la técnica

1. Direccidn del bisel: La incidencia de cefalea disminuye si el bisel es insertado paralelo a las fibras longitudinales
de la duramadre y aumenta si se hace de manera perpendicular, ya que cortaria mayor cantidad de fibras lo que
produce pérdida de tensién y retraccion (3).

2. Disefio de la aguja: Las agujas de punta roma disminuyen la incidencia, porque en lugar de cortar las fibras de
duramadre, las separa (3).
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3. Tamaiio de la aguja: Entre mds pequefia sea la aguja, menor incidencia (3).
4. Numero de intentos: Menor nimero de intentos, menos trauma a la duramadre (3).

5. Reinsercidn del estilete: Se piensa que al reintroducir un estilete, se devuelven filamentos de aracnoides y esto
previene la fuga de liquido cefalorraquideo (LCR) (3).

Presentacion clinica

La cefalea post-puncién dural (CPPD) se manifiesta como un dolor de cabeza de tipo sordo localizado a nivel frontal-occipital
el cual se exacerba al estar sentado o de pie y disminuye al estar acostado. Para facilitar un poco el diagndstico, la Sociedad
Internacional de Cefalea (International Headache Society) establecid los sigueintes criterios para el diagndstico de la cefalea
post puncion:

1.Intensa cefalea, con dolor sordo, no pulsante, generalmente de localizacidn fronto-occipital, que empeora los

primeros 15 minutos después de levantarse y mejora en 15 minutos después de cambiar a posicién decubito supi

no; con presencia de al menos uno de los siguientes sintomas: rigidez de cuello, tinnitus, hipoacusia, nduseas y

fotofobia.

2.Que se haya realizado puncién lumbar.

3.Cefalea dentro de los primeros cinco dias posterior a la puncidn.

4.Cefalea que remite dentro de la primera semana o 48 horas posteriores a tratamiento eficaz (7,12).
Si bien es cierto, en raras ocasiones, la cefalea puede durar meses o incluso afios (7). Por su parte, al diagnosticar (CPPD) en
pacientes obstétricas se debe ser muy cuidadoso porque la cefalea posparto es comun (39%); ya sea de tipo tensional o de
tipo migrafiosa por lo que es importante excluir cefaleas de causas funcionales. Cuando se manifiestan signos neuroldégicos
o cambios en las caracteristicas posturales de la cefalea se deben excluir etiologias graves tales como hematoma subdural,
trombosis cerebral y encefalopatia reversible (7).

Complicaciones

Dentro de las complicaciones habituales se encuentran, alteraciones en la audicidn como resultado de interferencia entre
la interconexidn de LCR con el espacio perilinfatico a través del acueducto coclear, alteraciones visuales como diplopia por
disfuncion del musculo extraorbicular y paralisis del nervio abduces con mayor afectacidn por su trayecto intracraneal mas
largo. Ademas de la afectacién del lll y IV par craneal (12).

No obstante, también se encuentran complicaciones poco frecuentes pero mas graves como el hematoma epidural secunda-
rio a una anestesia neuroaxial y el hematoma subdural. El hematoma epidural secundario a una anestesia neuroaxial es una
complicacién de gran importancia, aunque sea poco frecuente. La incidencia estd alrededor de 1/ 190.000 — 1/ 200.000 para
punciones peridurales y 1/ 320.000 en el caso de las punciones espinales. Cabe destacar su importancia en el diagndstico y
tratamiento precoz, antes de las 6-12 horas (16).

El hematoma subdural es una de las complicaciones mas graves, con una alta mortalidad en pacientes obstétricas, la cual es
del 13%, este se desarrolla por el desgarro de las venas puente intracerebrales. Se puede identificar por empeoramiento de
los sintomas y aparicion de sintomas neuroldgicos focales, estos pueden aparecer en horas o semanas (9-11).

Diagndstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico (7). No obstante, se puede utilizar imagen radiolégica para confirmacion de diag-
nostico o descartar otras patologias. El estudio de eleccidn para confirmacidn del diagndstico de cefalea post-puncién dural
(CPPD) es la resonancia magnética (RM) en la cual se puede llegar a observar una disminucidon del calibre de las cisternas
subaracnoideas y ventriculos cerebrales, desplazamiento caudal del encéfalo y colecciones epidurales (1,5).

Por su parte, en la resonancia magnética ponderada con T2 convencional se puede visualizaren algunas ocasiones la pre-
sencia de hidroma espinal y recoleccién de liquido focal retroespinal, ademasde observar directamente las fugas de LCR (3).
Entre los estudios alternativos se puede encontrar la tomografia computarizada (con o sin melografia), Doppler transcraneal
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o angiografia cerebral. Si no se estd claro con el diagndstico lo mejor es consultar a neurologia (9).

Diagndstico Diferencial

Hematoma subdural

El hematoma subdural post-puncién dural es una complicacidn rara pero extremadamente grave tras la puncién dural (11).
Esta se produce debido a la ruptura de las estructuras vasculares en el espacio subdural (10); al inicio el diagnéstico puede
ser dificil, ya que tiene sintomas similares que CPPD, pero cuando la cefalea no responde a tratamiento médico estdndar,
pierde sus caracteristicas posturales o se acompafia de otros trastornos neurolégicos, es esencial sospechar de esta compli-
cacion. Debe realizarse diagnéstico con exploracidon de neuroimagen y tratamiento temprano (11).

Tratamiento conservador

No farmacoldgico

El tratamiento conservador no debe prolongarse después de 24 a 48 horas luego del inicio de la cefalea post-puncién dural,
porque no se ha demostrado recuperacién de la cefalea significativa entre los 2-3 dias versus 4-5 dias de tratamiento. Por
otro lado, una practica frecuente es mantener al paciente en decubito dorsal sin soporte de almohada, ya que la cefalea
mejora al estar en decubito versus sedente. Sin embargo, no hay evidencia de que esta posicidn sea terapéutica; por lo que
esta posicidn no disminuye ni aumenta el tiempo de CPPD (12).

El incremento de la presion intratecal por aumento de la presion intraabdominal por medio de fajas o vendas elasticas esta
en desuso porque no se ha demostrado mejoria alguna (12).

Farmacoladgico

Corticoides

Los corticoides tienen propiedades antiinflamatorias y asi también inciden en la produccion de LCR porque acttian sobre
la bomba de NA+/k+. La hidrocortisona intravesosa (IV) (100 mg cada 8 horas, 3-6 dosis; 200 mg seguidos de 100 mg cada
12 horas durante 48 horas), prednisona 50 mg cada dia via oral y reduccion gradual de 10 mg cada 4 dias, han demostrado
beneficios (12).

Por otro lado, segun una revisidn sistémica realizada por el departamento de anestesiologia del Hospital Universitario de
Basilea, Suiza publicado en Mayo 2019, existen dos estudios en los cuales se trata de probar el beneficio preventivo de la
dexametasona IV. En el primer estudio no se encontrd beneficio alguno con la administracion 1V, sin embargo, en el segundo
se documentd mayor incidencia de CPPD después de la administracion intravenosa de dexametasona en mujeres a las que
se les iba a realizar una cesarea con anestesia espinal (1).

Analogos de ACTH

Andlogos de ACTH actuan por 4 mecanismos: 1. Incrementan la liberacion de aldosterona y aumento del volumen intra-
vascular. 2. Cierre del orificio dural por edema u oposicion fisica de sus margenes 3. Aumento de la produccion de LCR. 4.
Posible incremento en la produccién de beta endorfinas en el Sistema Nervioso Central. La dosis recomendada de ACTH es
20-40Ul intramuscular (IM) o subcutaneo (SC) 1 vez cada dia 0 1.5 Ul/kg en 1-2 litros de Lactato de Ringer a infundir en mas
de 60 minutos. Cosyntropin es un andlogo de ACTH utilizado para el diagndstico de insuficiencia de glandulas suprarrenales.
Un ensayo aleatorizado mostré una disminucion de aparicion de CPPD y necesidad de parche hematico epidural después de
puncién dural no intencional en pacientes que recibieron 1 mg de Cosyntropin IV en comparacién con el placebo (1).
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Cafeina Oral

Segun una revision sistémica realizada por el departamento de anestesiologia del Hospital Universitario de Basilea, Suiza
publicado en Mayo 2019n0o se demostrd beneficio preventivo en aparicion de CPPD, sin embargo, se evidencié aumento del
insomnio como efecto colateral (1).

Asimismo, si se ha demostrado la efectividad de la cafeina intravenosa, utilizada desde 1944 ha demostrado su efectividad
como vasoconstrictor, en el alivio transitorio (12).

Opioides, AINES y Paracetamol

Los opioides neuroaxiales en un pequefio estudio prospectivo aleatorizado, hace ver que disminuye la aparicion de CPPD y la
necesidad de un parche hematico epidural después de puncion dural no intencional si recibieron morfina en dos inyecciones
de 3 mg via epidural con 24 horas de intervalo. A diferencia de morfina y fentanilo aplicados por via espinal no mostraron
ningun efecto preventivo (1).

Con respecto a los AINEs y el paracetamol, no hay evidencia para su uso. Sin embargo, puede ser una alternativa utilizada
en pacientes con dolor de moderado a intenso. El paracetamol se puede utilizar para el tratamiento sintomatico (dosis 500
a 1,000 mg cada 8 a 12 horas no mas de 3,000 mg en 24 horas) (12).

Soluciones cristaloides

La administracion de soluciones cristaloides tiene el objetivo de aumentar el LCR desde 3 litros hasta 5 litros al dia, la cual se
puede realizar via intravenosa, via oral o a libre demanda. Sin embargo, no hay evidencia de mejoria clinica con su adminis-
tracion. La hidratacion recomendada es 40-50 mL /Kg de peso, ajustado via intravenosa hasta que la via oral sea instaurada,
posterior se recomienda hidratacién a libre demanda por via oral como minimo 3 litros por dia (12).

Sumatriptan

El sumatripan es un agonista serotoninérgico. El receptor 5-HT1D promueve la vasoconstriccion cerebral arterial, no esta
aprobado durante la lactancia y puede provocar convulsiones; por tanto, en esta situacion no se recomienda por su grado
de riesgo beneficio.

Otros farmacos como metilergonovina, teofilina, mirtazapina, gabapentina, y pregabalina poseen escasa evidencia clinica
por lo que no se recomiendan (12).

La gabapentina

Es un andlogo estructural de acido gammaaminobutirico (GABA), aumente la concentracidn de este en el cerebro. Informes
iniciales muestran que la gabapentina administrada 300 o 400 mg cada 8 horas por 4 dias para en CPPD, disminuye sintoma-
tologia y la necesidad de parche hematico epidural, sin ninguna evidencia de efectos secundarios significativos (12).

Tratamiento Intervencionista

El parche hematico epidural es la medida mas eficaz, ya que disminuye de manera significativa la CPPD en comparacion con
el tratamiento conservador. No obstante, se evidencio que las personas que lo utilizaban presentaban dolor lumbar. El par-
che hematico epidural deberia estar indicado en cefaleas moderadas o severa resistente al tratamiento conservador con mas
de 24-48 horas de evolucion. Sin embargo, el momento éptimo de aplicacidon o el volumen de sangre antéloga dptima no se
han determinado. Gormley describié que el volumen debe ser de 2-3 mL de sangre, pero se ha llegado al consenso de que
esa cantidad es insuficiente, por lo que algunos anestesidlogos utilizan de 7-30 mL. En un estudio multicéntrico internacional
(entre los que se consideraron algunos paises de América Latina) se determind que el volumen éptimo de sangre para el
parche hematico epidural es de 20 mL, mientras el paciente no experimente lumbalgia. En caso que falle se puede repetir la
colocacidn del parche hematico de epidural (5-15%) en un intervalo de 24 horas y manteniendo al paciente en decubito su-
pino durante otras 24 horas y la necesidad de un tercer parche hematico epidural obliga a pensar en otras causas de cefalea
y es indicacidn de resonancia magnética (12).
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UCIMED

En pacientes pediatricos se sugieren volimenes de 0.2-0.3 mL/kg. Con ellos hay que recordar que este procedimiento se
realiza bajo anestesia general o sedacidn profunda, por lo que debe detener la inyeccidén ante cualquier resistencia (12).

A pesar de que el parche hematico es eficaz, si este se coloca antes de las 24 horas de inicio de sintomas pierde eficacia, con
recurrencia de hasta el 50% de CPPD luego de su colocacidn. Esto se debe a que el beneficio del parche hematico es la for-
macion de una cicatriz secundaria en el sitio de puncién, entonces si se coloca antes, los factores que aceleran la formacion
de coagulo aun no son suficientes, ocasionando pérdida de beneficios terapéuticos. Ademas, si se administra antes de que la
presién de LCR disminuya, la formacion de la cicatriz se compromete; y si sumado a esto, aun se encuentran anestésicos lo-
cales o soluciones en espacio peridural pueden interferir en formacion de coagulo. Por ultimo, la degradacién del coagulo es
mas rapido para cerrar el defecto y por todo lo dicho anteriormente se debe esperar de 24-48 horas para su colocacion (12).

Contraindicaciones absolutas para colocacion de parche hematico epidural: estado séptico, neoplasia, diagndstico dudoso,
canal medular estrecho y contraindicaciones relativas: infeccion por VIH (12).

Las complicaciones por realizacion del procedimiento suelen ser transitorias de 24-48 horas, dentro de las mas frecuentes
se encuentran: exacerbacidn inmediata de la clinica y dolor radicular por accidn irritante de la sangre, lumbalgia, cervicalgia
y elevacion transitoria de la temperatura. Y las infrecuentes inyeccidn intratecal o subdural de la sangre, isquemia cerebral,
paralisis transitoria del VII par craneal, hematomas subdurales, pérdida de consciencia, somnolencia prolongada, vértigo,
acufenos, convulsiones, trombosis de senos venosos cerebrales y aracnoiditis (12).

El cierre quirurgico de la duramadre se reserva para pacientes que no tiene mejoria de CPPD posterior a colocacidn de tres
parches hematicos epidurales (12).

Una técnica que ha ido ganando notoriedad en el tratamiento de la CPPD es el bloqueo del ganglio esfenopalatino (BGEP), es
una técnica no invasiva, segura y eficaz que puede reducir los sintomas y asi evitar uso de parche hematico epidural.

El ganglio esfenopalatino tiene un papel importante en la modulacién neuronal. Esta localizado a 3 mm de la mucosa de la
pared posterior de la cavidad nasal, a nivel del cornete medio (17).

Descrita por primera vez en 1908 por Sluder, quien utilizé cocaina tépica para realizar el BGEP, en 2009, Cohen et al., descri-
bieron BGEP para el tratamiento de la CPPD por medio de la introduccion de un aplicador de punta de algoddn con lidocaina
4%, en el 2015, Kent y Mehaffey realizaron el BGEP con lidocaina al 2% y en el 2017, Cardoso et al., llevaron a cabo un BGEP
bilateral con levobupivacaina 0,5% con resolucién de sintomas 5 min después de remover aplicadores y todo lo anterior
explica el porqué de la utilizacién del abordaje transnasal (17).

En el BGEP, el paciente debe estar en posicion supina, con una ligera extensién cervical, se introducen suavemente aplica-
dores con punta de algodén embebidos en 2 ml de anestésico local, bilateralmente, paralelo al suelo de la nariz, hasta tocar
la pared posterior. De forma seriada, se aplican pequeiias dosis de anestesia local sobre la varilla del aplicador y se verifica
la ubicacidn correcta por medio de una leve presién o el giro de los aplicadores. El aplicador debe permanecer en la cavidad
nasal durante 15 a 20 min, con algunos relatos de hasta 40 min y esto ocasiona atenuacion de la vasodilatacion cerebral
inducida por la estimulacion parasimpdtica, actuando en el tono muscular del vaso meningeo, reduciendo la vasodilatacion
exacerbada y actuando en la transmision de la nocicepcidn por inhibicidn parasimpatica. La duracidn y el farmaco de elec-
cidén aun no estd definido.

Contraindicaciones: fractura de la base del craneo o de infecciones locales / sistémicas.
No se describen complicaciones, sin embargo, se puede presentar leve epistaxis durante la introduccién del aplicador y pa-
restesia nasofaringea.

Prevencion

Muchas publicaciones y revisiones sobre la cefalea post-puncién dural (CPPD) se han centrado en el tratamiento después
del inicio de los sintomas. Sin embargo, la prevencién de la cefalea post-puncidn dural (CPPD) es un tema igualmente im-
portante, algunas de las intervenciones resultaron beneficiosas, mientras que otras no mostraron ningun beneficio o incluso
aumentaron el riesgo de desarrollarla (1). Segun la revisidn sistémica realizada en la unidad de bioestadistica clinica del
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Hospital Universitario Ramoén y Cajal, en Espafia, publicada en el 2016, sefialan que la inmovilizacion y la ingesta de liquidos
son dos métodos preventivos que pueden fomentar la recuperacién o incluso prevenir la CPPD. Asimismo, se recomendd
el reposo en cama post puncién lumbar por primera vez en 1902 durante 24 horas 0 menos para prevenir la aparicion de
CPPD. Sin embargo, se evidencid que este es efectivo para aliviar la sintomatologia, pero ponen en discusion su utilidad para
la prevenciéon de CPPD (8).

Ademas, se considera que algunas posturas corporales como posicidon en prono con inclinacién de cabeza hacia abajo puede
ayudar a prevenir la CPPD, ya que disminuye la presion hidrostatica lo que provoca una reduccion de la presion en el espacio
subaracnoideo permitiendo la formacién de sello sobre la duramadre y reparando asi la fuga de liquido cefalorraquideo
(LCR) (8).

Adicionalmente, no se han establecido caracteristicas bdsicas como cantidad y duracién para validar la ingesta de liquidos.
A pesar de esto, algunos estudios proponen que tres litros adicionales por dia durante 5 dias es apropiado y con esto se ha
visto que puede funcionar al reemplazar el liquido corporal perdido y aumentar la produccion de LCR, evitando asi un tirdn
hidrostatico en las estructuras sensibles al dolor y la vasodilatacién (1). Sin embargo, en un revision sistémica realizada en
la unidad de bioestadistica clinica del Hospital Universitario Ramon y Caja, Espafia publicado en 2016, el reposo en cama y
la ingesta de liquidos no estd completamente recomendado, ya que no hay evidencia suficiente y podria mas bien causar
incluso complicaciones como estasis venosa en personas de riesgo (8).

Parche hematico epidural profilactico

Al realizarse una puncion dural no intencional con anestesia epidural, se pueden Ilevar a cabo dos procedimientos diferentes
con los cuales se puede tratar de minimizar el efecto. El primer procedimiento es mover el catéter que ya esté previamente
colocado del espacio epidural al espacio intratecal. El segundo procedimiento es retirar del espacio epidural el catéter con el
que se realizé la puncidén dural no intencional y recolocar el catéter epidural en un espacio intervertebral diferente, con este
procedimiento, después de la resolucién del efecto del bloqueo epidural y antes de retirar el catéter epidural recolocado se
le puede aplicar al paciente un parche hematico epidural profilactico a través del catéter epidural recolocado (1).

Por su parte, en un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo realizado en el Hospital General de México
se evidencio que la colocacién de un parche hematico epidural de manera profilactica si previene la aparicion de cefaleas
(15).

Insercion de catéter intratecal

Al realizar una puncién dural no intencional se puede minimizar el efecto con uno de los procedimientos previamente des-
critos, el cual es la recolocacidn del catéter epidural, sin embargo, el riesgo de realizar este procedimiento es del 4 al 9% de
volver a ocasionar otra puncién dural no intencional.

Por otro lado, al realizar el procedimiento de insercion de un catéter intratecal se omite el riesgo del 4 al 9% de realizar una
nueva puncion dural no intencional. A pesar de esto, con la realizacidn del la insercidon de un catéter intratecal aumenta el
riesgo de administracion accidental de grandes dosis de anestésicos y prolongacion de bloqueos (1).

Se llevaron a cabo algunos estudios en el contexto de mantener el catéter intratecal o peridural en busqueda de beneficios
de administracion de diferentes soluciones; por ejemplo se ha empleado dextrano por una eliminacion lenta del espacio
epidural, con aumento de presion en el espacio subaracnoideo transitorio, sin embargo no hay suficiente evidencia para uti-
lizarlo aunque se encuentran informes de eficiencia de hasta el 70%. Por otro lado, se han evidenciado casos de neurotdxica
y anafilaxia en humanos (12).
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Conclusion

La cefalea post-puncidn dural es una complicacion relativamente frecuente luego del procedimiento de puncion espinal, re-
gularmente en pacientes obstétricas ocasionando que sea la tercera causa de litigios en Estados Unidos. Es evidente que su
diagnéstico por ser clinico y al presentar caracteristicas usuales previamente descritas por la International Headache Society,
facilite al médico tratante poder sospechar de esta patologia.

En cefalea post-puncién dural generalmente se antepone el tratamiento conservador sobre el tratamiento intervencionista,
y por eso es que se debe tener conocimiento sobre el manejo. Sin embargo, cabe recalcar que el tratamiento de eleccién se
encuentra dentro de la categoria de tratamiento intervencionista, el cual es el Parche Hematico Epidural.

No obstante, en lo Ultimos afios se ha popularizado la utilizacion del bloqueo del ganglio esfenopalatino, ya que ha demos-
trado ser una técnica no invasiva, segura y eficaz en la resolucién de sintomatologia de CPPD, en la cual no se han descrito
complicaciones significativas; por lo que esta podria ser una de las mejores formas de tratamiento, sin embargo como se
menciona anteriormente el parche hematico epidural es el tratamiento de primera linea.
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Resumen

Fibromialgia (FM) se define como dolor musculoesquelético generalizado crénico usual-
mente acompafiado por fatiga y alteraciones del suefio por minimo tres meses que no se
explican por otra condicién médica. Es mas comin en mujeres adultas. La prevalencia es
de 2.7% en la poblacién general. La etiologia en si es desconocida, pero se clasifica como
una sensibilizacién central por cambios neuroendocrinoldgicos en sistema nervioso central
y periférico en individuos genéticamente susceptibles, en respuesta a desencadenantes
ambientales, resultando en percepcion del dolor aumentada e hipersensibilidad a nume-
rosos estimulos. Se caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado y sensibilidad
de tejidos blandos, acompafiado por fatiga, alteraciones del suefio, trastornos somaticos,
cognitivos y psiquiatricos. Pueden existir trastornos coexistentes que estimulan o exacer-
ban la sintomatologia. El diagndstico se basa en la historia clinica y sintomas, examen fisi-
co normal, estudios complementarios normales y criterios AAPT o 2010 CAR positivos. Se
deben valorar posibles diagndsticos diferenciales. El manejo se basa principalmente en las
recomendaciones EULAR 2017 a través de medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas. Los
pacientes tienen un deterioro en la calidad de vida y morbilidad, sin un aumento significa-
tivo en la mortalidad.

Palabras clave:

Fibromialgia, dolor crénico, dolor musculoesquelético generalizado crénico, sensibili-
dad, fatiga, alteraciones del sueiio.

Abstract

Fibromyalgia (FM) is defined as chronic widespread musculoskeletal pain usually accom-
panied by fatigue and sleep disturbances of at least 3 months that are not explained by
another medical condition. It is more common in women. The prevalence is 2.7% in the
general population. The etiology itself is unknown, but it is classified as a central sensi-
tization by neuroendocrinological changes in the central and peripheral nervous system
in genetically susceptible individuals, in response to environmental triggers, resulting in
increased pain perception and hypersensitivity to numerous stimuli. It is characterized by
generalized musculoskeletal pain and soft tissue tenderness, accompanied by fatigue, sleep
disturbances, somatic, cognitive and psychiatric disorders. There might be coexisting di-
sorders that stimulate or exacerbate symptoms. The diagnosis is based upon the clinical
history and symptoms, normal physical examination, normal complementary studies and
positive AAPT or 2010 RAC criteria. Possible differential diagnoses should be evaluated.
Management is based on EULAR 2017 recommendations through non farmacological and
farmacological measures. Patients have life quality deterioration and morbidity, without a
significant increase in mortality.
Keywords:

Fibromyalgia, chronic pain, chronic widespread musculoskeletal pain, tenderness,

fatigue, sleep disturbances.
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Introduccién

La fibromialgia (FM) pertenece al grupo de trastornos reumaticos de tejidos blandos (1) y es la causa mas comun de dolor
musculoesquelético generalizado crénico usualmente acompafiado por fatiga, alteraciones cognitivas, sintomas psiquiatri-
cos y somaticos (1,2,3,4,8,10,12,13,14,15). El Colegio Americano de Reumatologia (CAR) la define como un problema de
salud comuln que causa dolor generalizado y sensibilidad que tiende a ir y venir en todo el cuerpo (1). A pesar de la pre-
sencia de dolor en tejidos blandos afectando los musculos, ligamentos y tendones (2,3), no se asocia a inflamacion en los
tejidos y el dolor no se explica por otro trastorno reumatico o sistémico (3). Usualmente se asocia a otras condiciones que
pueden causar dolor musculoesquelético como alteraciones del suefio y sintomas psiquiatricos que deben ser considerados
(2,3). No hay anormalidades en el examen fisico y los laboratorios y estudios radiolégicos son normales (2). La etiologia y
fisiopatologia son desconocidas (2,5) y ha sido una condicion controversial, ya que el rol organico de la enfermedad ha sido
cuestionado y se ha considerado psicogénica o psicosomadtica, pero estudios recientes sugieren que es un trastorno en la
regulacion del dolor, clasificado como una sensibilizacion central (2,12,13,14,15). Multiples estresores fisicos o emocionales
pueden desencadenar o agravar los sintomas (5,10,12). Es dificil realizar el diagndstico y tiende a subdiagnosticarse. Llegar
al diagndstico puede tardar >2 afios con los pacientes viendo un promedio de 3.7 médicos distintos en ese periodo (8,9,10).
El manejo esta dirigido a reducir la mayoria de sintomas, puede ser dificil de tratar y por lo general responden a programas
multidisciplinarios e individualizados (4,6,12,13,15).

Metodologia

Para la creacion de este articulo, se consultaron bases de datos de UpToDate, PubMed, Clinical Key, The Cochrane para bus-
car articulos recientes sobre el tema en revision. De los articulos encontrados, se seleccionaron 15 referencias bibliograficas.
Los criterios de inclusion utilizados para la busqueda fueron: A) Periodo de tiempo comprendido entre 2015 a 2020. B) Idio-
ma inglés y espafiol. Los criterios de exclusidon fueron: A) Articulos publicados con mas de 5 afios de antigliedad, ya que se
trata de una actualizacion en el tema. Para esto, se utilizaron términos de busqueda como: “Fibromyalgia” combinando con
“Clinical features”, “Diagnosis”, “Treatment”, y “Management”.

Epidemiologia

FM es una causa comun de dolor crénico y la causa mas comun de dolor musculoesquelético generalizado en mujeres de 20
a 55 afios (2), es mds comun en mujeres (1,2). Ocurre con mayor frecuencia en individuos ambiciosos, ocupados, con estrés
constante y desempleados (1,9). La prevalencia es de 2.7% (4.2% mujeres y 1.4% hombres) (10,13), incrementa con la edad
(2) y nivel de educacién (1).

Etiologia

Aunque la etiologia sigue siendo desconocida (1,7,10,14), se considera un trastorno en la regulacién del dolor, clasificado
como sensibilizacidn central. Una hipdtesis bastante aceptada es que es un trastorno en la regulacion del dolor por cambios
neuroendocrinoldgicos en sistema nervioso central y periférico, que ocurre en individuos genéticamente susceptibles, posi-
blemente en respuesta a desencadenantes ambientales, resultando en percepcion del dolor aumentada e hipersensibilidad
a numerosos estimulos (10,14). A continuacion, se explican con mayor detalle los descubrimientos recientes sobre los me-
canismos involucrados en la FM:

1. Alteracidn del procesamiento del dolor en el Sistema Nervioso Central: La evidencia ha demostrado que es un tras-
torno en el procesamiento del dolor, lo cual incluye: una sumatoria temporal del dolor ya que experimentan mayores incre-
mentos en la percepcién de la intensidad del dolor cuando estimulos nocivos son administrados, disminucién endégena en
la inhibicién del dolor porque los sistemas enddgenos de analgesia parecen estar deficientes al haber reduccién en el control
inhibitorio de estimulos nocivos e incapacidad para inhibir estimulos sensoriales irrelevantes, alteracion en los receptores
del dolor y los neuropéptidos relacionados al dolor por; cambios en los receptores de opioides que incluyen mayor regula-
ciéon en la periferia y reduccion en el cerebro, aumento de sustancia P (neuropéptido asociado a estados de dolor crénico)
en el liquido cefalorraquideo e incremento del factor neurotréfico derivado del cerebro en plasma y cerebro. Finalmente, los
estudios de neuroimagen han demostrado disregulacién del dolor basados en los siguientes aspectos (5,9):

a) Respuesta al dolor aumentada: Por medio de imagenes de resonancia magnética (IRM) funcional se ha demostrado
gue tienen mayor actividad neuronal en las regiones cerebrales de procesamiento del dolor como la corteza somatosenso-
rial secundaria, la insula y la corteza cingulada anterior. Durante ensayos del dolor por IRM presentan menor impacto en la
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reduccién del dolor bajo contextos emocionales positivos y presentan mayor actividad neuronal con catéstrofes (5,9,10).

b) Cambios en la morfologia cerebral: Los pacientes muestran por IRM una reduccién significativa del volumen total
de materia gris y un mayor aumento de pérdida de materia gris asociada a la edad, lo cual sugiere un envejecimiento cere-
bral prematuro. Esta pérdida, fue mas prominente en las regiones relacionadas al procesamiento del estrés y del dolor. Una
revision sistemdtica de estudios por imagen encontré evidencia moderada que la sensibilizacion central estd correlacionada
con la disminucién de materia gris en regiones cerebrales especificas (5).

c) Alteracion en la funcidén de neurotransmisores: Utilizando IRM con espectroscopia de protones los pacientes te-
nian niveles mas altos de glutamina dentro de la insula posterior derecha, los niveles mas altos de glutamato se asociaron
con umbrales de dolor por presién mas bajos. Datos mds limitados, utilizando tomografia por emisiéon de positrones, han
mostrado una actividad dopaminérgica reducida en la respuesta al dolor. Se evalud la excitabilidad cortical y la modulacion
intracortical mediante estimulacién magnética transcraneal de la corteza motora, observandose déficits en la modulacion
intracortical de los mecanismos GABAérgicos y glutamaérgicos. Utilizando espectroscopia de RM, mostraron niveles mas
altos de glutamato y una relacion glutamina-glutamato/creatina més alta en la amigdala derecha. En los pacientes con mas
dolor, fatiga y sintomas depresivos, los niveles de inositol eran mas altos en la amigdala derecha y el tdlamo derecho. Los
niveles de GABA en la insula anterior derecha fueron mas bajos. Dentro de la insula posterior derecha, los niveles mas altos
de GABA se correlacionaron con los umbrales de presion-dolor (5).

d) Cambios en la actividad cerebral funcional en estado de reposo: En un estudio con IRM funcional se observé una
conectividad funcional anormal en estado de reposo del gris periacueductal, sugiriendo que los cambios resultan en un
deterioro de la inhibicidn del dolor descendente. Se observd una conectividad funcional alterada con la red en modo pre-
determinado (una regién activa cuando el cerebro esta en reposo) y la insula, una regién clave para el procesamiento del
dolor. En estado de reposo demostrd una estructura central alterada, regiones que transmiten informacién neuronal de
manera eficaz. La topologia central alterada dentro de la insula se asocid con la intensidad del dolor clinico. Se utilizd IRM
Funcional para identificar una sefial cerebral que puede caracterizar la FM siguiendo las respuestas a la presién dolorosa y
los estimulos multisensoriales no dolorosos. Los patrones multisensoriales especificos relacionados con el dolor clasificaron
a los pacientes con FM frente a los controles con una sensibilidad del 92% y especificidad del 94%. Los autores sugirieron que
tales sefiales cerebrales podrian resultar en dianas neuroldgicas objetivas para la terapia (5).

2. Estrés y Disfuncidn del sistema nervioso autondmico (SNA): La asociacion del dolor con alteraciones del suefio, hu
mor y cognitivas se vincula a la reactividad del estrés y a la disfuncién del sistema nervioso auténomo. Las
alteraciones del suefio aumentan el dolor, incrementando la reactividad simpatica cardiovascular (5).

a) La hiperactividad en respuesta al estrés ha sido demostrada por anormalidades en el eje hipotaldmico pituitario
adrenal (EHPA) a través de distintos estudios realizados. Hubo una correlacidn entre los niveles cerebroespinales
del factor liberador de corticotropina, el dolor sensorial y la variacion de la funcidon auténoma. También hubo una
fuerte correlacion entre los niveles de cortisol y el dolor al despertar y una hora después del despertar. Los sujetos
con dolor crénico generalizado tenian niveles de cortisol sérico mas altos y hubo una correlacidn significativa entre
la disfuncion del EHPA y el desarrollo de dolor crénico generalizado (5).

b) La evidencia de disfuncion del SNA incluye: Se demostré una disminucion de la capacidad de respuesta a la esti
mulacién beta adrenérgica mediante pruebas in vitro de generacion de AMP ciclico mediada por receptores beta
adrenérgicos. En un estudio se evaluaron las catecolaminas urinarias y la frecuencia cardiaca durante un perio
do de 24 horas en un entorno hospitalario controlado (incluida la relajaciéon, una prueba con estrés
mental prolongado y el suefio) y durante la actividad diaria. Los niveles de catecolaminas fueron menores.

Tenian niveles de adrenalina mas bajos durante la noche y el segundo dia y tenian niveles de dopamina mas bajos
durante el primer dia, la noche y el segundo dia. En general, la frecuencia cardiaca fue mayor. Los indices de
variabilidad de la frecuencia cardiaca nocturna fueron diferentes en mujeres con FM, estos pardmetros se correla
cionaron con varios sintomas, incluida la gravedad del dolor. Los pacientes suelen mostrar una respuesta al estrés
hipertdnico, que incluye un aumento de la presion arterial, cuando se exponen a un estimulo doloroso (5).

3. Predisposicidon genética: estudios observacionales y biolégicos sugieren que el dolor crénico generalizado y la FM
tienen en parte una base genética (5,9), ya que hay mayor incidencia de FM en familiares de primer grado de los
pacientes (14). Sin embargo, no se ha logrado establecer una asociacidn con un gen especifico (5).

4. Anormalidades cognitivas, humorales y del suefio: La disfuncion del sistema nervioso central subyacente es sugeri
da por las alteraciones del suefio, humor y cognitivas. La actividad del suefio en fase alfa es la mas caracteristica.
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Las alteraciones cognitivas, humorales y del suefio estan interconectadas y se correlacionan con la severidad (5).

5. Mecanismos periféricos de dolor: Los generadores de dolor periférico incluyen puntos gatillo miofasciales o liga
mentosos, u osteoartritis de las articulaciones y columna (5,12).
6. Anormalidades inmunes: Hay poca evidencia que apoye un trastorno inmunoldgico (5,9).

Manifestaciones clinicas

FM se caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado, acompaiado por otros sintomas somaticos, particularmente
fatiga y alteraciones del suefio, trastornos cognitivos y psiquiatricos (1,2,14). Al examen fisico hay sensibilidad en multiples
puntos de tejidos blandos (2,14). Algunos trastornos se manifiestan con mayor frecuencia y ciertas caracteristicas de estos
pueden estimular o exacerbar los sintomas (2). Los sintomas principales son dolor generalizado, fatiga y alteraciones del
suefio por minimo 3 meses y no se explican por otra condicion médica (2,14).

- Dolor musculoesquelético generalizado: Es el sintoma principal (1,2,9,14), por lo general minimo 6 puntos de dolor estan
involucrados que pueden incluir la cabeza, brazos, piernas, abdomen, espalda, columna, trasero. En ocasiones, inicialmente
puede ser localizado en cuello y hombros. No necesariamente todas las partes del cuerpo estan afectadas simultdneamente,
pero es importante reconocer que no es un fenédmeno localizado. Los pacientes suelen referir que “les duele por todo lado”
(2,14). Usualmente el dolor es constante y crénico, variando intensidad. Tienen puntos de sensibilidad (1,14) en areas del
cuerpo sensibles a la presidn y por lo general, no se han percatado de la presencia de esos puntos como dolorosos hasta la
examinacion (14).

- Fatiga y alteracion del suefio: Fatiga persistente y alteraciones del suefio son manifestaciones principales. Actividades me-
nores o inactividad prolongada pueden aumentar los sintomas. Amanecen con rigidez y cansados, aunque hayan dormido
8-10 horas. Caracteristicamente duermen muy ligero, despiertan frecuentemente, tienen dificultad para conciliar el suefio
(2,14) y no es restaurador (1,2,14).

- Alteraciones cognitivas: describen problemas para poner atencién y hacer tareas que requieran un cambio rapido de pen-
samiento (1,2,9).

- Sintomas psiquiatricos: Al momento del diagndstico 30-50% presenta depresidon o ansiedad, trastornos del humor y com-
portamiento (2,14). Los trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, sindrome de estrés postraumatico y rasgos catastroéfico o
alexitimia son mas frecuentes (2).

- Cefalea: presente en >50% de los pacientes (2). FM es comUn en pacientes con migrafia (2).

- Parestesias: con frecuencia refieren adormecimiento, hormigueo, sensaciéon quemante o que algo les camina (2).

- Otros sintomas y trastornos: como dolor abdominal o en térax, sintomas sugestivos de sindrome de intestino irritable, do-
lor pélvico, sintomas urinarios, sintomas de disfuncién del sistema nervioso autonémico, ojos secos, fendmeno de Raynaud,
hipotension ortostatica, frecuencia cardiaca alterada y pérdida de audicion (1,2).

- Impacto psicosocial: Muchos pacientes sufren FM por meses e inclusive afios antes del diagndstico, interrumpiendo la vida
diaria en funcionamiento y calidad (14).

- Trastornos coexistentes: Algunos grupos de trastornos pueden ocurrir en asociacién y ciertas caracteristicas de estas condi-
ciones pueden estimular o exacerbar los sintomas. El reconocimiento y tratamiento efectivo para estas comorbilidades pue-
de aliviar potencialmente los sintomas de FM (2). Estas condiciones incluyen: Sindromes somaticos funcionales y trastornos
relacionados: sindrome de intestino irritable, sindrome de fatiga crdnica, migrafia y cefalea tensional, sindromes de dolor
de vejiga y pélvico crénico, trastornos temporomandibulares. Trastornos psiquidtricos: trastornos depresivos y ansiosos,
y sindrome de estrés postraumatico. Alteraciones del suefio: apnea de suefio, sindrome de piernas inquietas, trastornos
periddicos del movimiento de caderas (2,3). Enfermedades reumaticas inflamatorias: La prevalencia de FM esta aumentada
en pacientes con artritis inflamatoria crénica, enfermedades reumadticas autoinmunes sistémicas como Artritis reumatoide,
artritis psoriatica, espondiloartritis, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, osteoartritis y trastornos regionales
de dolor (2). Trastornos ginecoldgicos como endometriosis y vulvodinia (14).

Diagndstico

FM se debe sospechar en pacientes con dolor crénico por al menos 3 meses de duracion (2,3,9,14) sin otras causas identi-
ficadas. Se basa en los sintomas, principalmente dolor musculoesquelético generalizado acompafiado por problemas mo-
derados o severos del suefio y fatiga. Aunque la sensibilidad puede estar presente en multiples sitios, hay ausencia de
inflamacion articular u otros cambios inflamatorios (2,14). No hay exdmenes complementarios o biomarcadores para el
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diagndstico, por lo que es meramente clinico (2,7). El diagndstico temprano mejora la satisfaccidn con la salud y reduccion de
la utilizacion de recursos y costos asociados (10). La evaluacidn diagndstica incluye historia y examen fisico, con laboratorios
limitados para excluir otras condiciones (2,14).

Historia Clinica: Caracteristicas del dolor: localizacién, duracion, calidad y severidad (1,2). Se recomiendan 2 instrumentos
para su evaluacion; Criterios AAPT (ACTTION-APS Taxonomia del Dolor) de la ACTTION, FDA y Asociacion Americana del dolor
o los criterios del CAR. Trastornos del suefio, fatiga y otros sintomas: Se debe preguntar sobre el suefio, energia mental y
fisica, alteraciones cognitivas, trastornos del humor y otras condiciones psiquiatricas. Sintomas de migrafia crénica o cefa-
leas, sindrome de intestino irritable, dolor pélvico crénico o de vejiga o dolor temporomandibular crénico. Otros trastornos
y diagndsticos diferenciales: historia de condiciones que pueden causar dolor musculoesquelético que puede coexistir o
simular FM (2).

Examen Fisico: Se debe hacer un examen fisico amplio, con atencién especial a la examinacién articular y neurolégica para
identificar dolor generalizado y sensibilidad de tejidos blandos y excluir otros diagndsticos. Se debe palpar sitios articulares
y de tejidos blandos, y examinar por sinovitis. Ya no se recomienda palpar sitios especificos de sensibilidad o enumerar el
numero de estos, sino estimar la diseminacion y localizacion multiple de sensibilidad de tejidos blandos, estos sitios son los
puntos de criterios de clasificacidon del CAR y se localizan en mitad superior del trapecio, epicéndilo lateral, segunda unién
costocondral, trocanter mayor y otras locaciones y suelen ser un hallazgo fisico que casi siempre estd presente. Los pacien-
tes no tienen tanta sensibilidad en las articulaciones, no causa edema o eritema. La evaluacién neuroldgica a veces revela
anormalidades motoras o sensitivas menores en ausencia de otra enfermedad (2).

Laboratorios y otros estudios: FM no causa alteraciones en examenes de laboratorio o de imagen, se pueden realizar ciertos
examenes para descartarse otro diagndstico (1,2,10,14). Normalmente se obtiene un hemograma completo, velocidad de
eritrosedimentacion y proteina C reactiva que suelen estar normales y descartan un proceso inflamatorio oculto. Los exa-
menes seroldgicos como anticuerpos antinucleares y factor reumatoide deben realizarse si hay historia o examen fisico que
sugiera una enfermedad inflamatoria, sistémica o reumatoldgica (2,14). En pacientes con sospechas de enfermedad tiroidea
o inflamatoria muscular se envian pruebas de funcion tiroidea o creatinina quinasa (1,2,10,14).

Clasificacion y criterios diagndsticos: Se recomienda utilizar los criterios del 2010 del CAR o los criterios AAPT (2). Sin em-
bargo, las guias no reemplazan la impresion clinica y el diagnéstico basado en sintomas (2). Anteriormente se utilizaban
los Criterios del CAR de 1990 (2), actualmente se sugiere que los puntos sensibles de examinacion no deben usarse para el
diagnostico (1,2,7) y que la presencia de sintomas somaticos, como alteraciones del suefio y fatiga, se deben incluir en los
criterios (2,7).

Criterios AAPT: En el 2013 la ACTTION se asocid con la FDA y la Asociacion Americana del Dolor y crearon el AAPT como
sistema diagndstico (2). Los criterios que utiliza son: dolor generalizado en 6 o mas lugares dolorosos de un total de 9 po-
sibles sitios, alteraciones del suefio o fatiga, presentes por al menos 3 meses (2,9). La presencia de otro trastorno doloroso
o sintomas relacionados no excluyen el diagnédstico (2). En la taxonomia, se incluyen 5 dimensiones; Dimension 1 Criterios
diagndsticos principales, Dimensidn 2 Caracteristicas comunes, Dimension 3 Comorbilidades médicas comunes, Dimension
4 Consecuencias neurobioldgicas, psicosociales y funcionales, Dimension 5 Mecanismos neurobioldgicos y psicosociales,
factores de riesgo y protectores (7,9).

2010 CAR Criterios diagnosticos preliminares: No requiere la examinacidn de puntos de sensibilidad, tiene una escala que
mide la severidad de los sintomas caracteristicos (2,10). En el 2011 se modificd y se agregd una pagina de autoevaluacién de
los sintomas por parte del paciente (10). Un paciente cumple los criterios diagnésticos si cumple las 3 condiciones: indice de
dolor generalizados >7 y severidad de sintomas >5 o indice de dolor generalizados 3-6 y severidad sintomdtica >9, sintomas
presentes por minimo de 3 meses, no hay otro trastorno que puede explicar los sintomas. El indice de dolor generalizado es
una medida del niUmero de regiones corporales dolorosas de una lista de 19 dreas. El indice de severidad sintomatica incluye
un estimado del grado de fatiga, despertares cansados, sintomas cognitivos y sintomas somaticos en general (2).
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Diagndsticos diferenciales

Los multiples sintomas inespecificos de FM pueden simular otras condiciones y la consideracidon de diagndsticos diferencia-
les es importante (2).

- Artritis y enfermedades reumatoldgicas sistémicas: Artritis reumatoide, Sindrome de Sjogren, Lupus eritematoso sistémico,
Spondyloartritis, Polimialgia reumatica, osteoartritis (3,9)

- Enfermedades musculares y mialgia: Miopatias inflamatorias y metabdlicas, Miopatia por estatinas, mialgia (3).

- Trastornos infecciosos, metabdlicos y neurolégicos: infeccidon por virus como hepatitis, chikungunya, VIH, VLTH, enferme-
dad de Lyme. Endocrinopatias como hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing, enfermedad de Addison, in-
suficiencia adrenal y déficit de vitamina D. Trastornos neurolégicos como neuropatias periféricas, sindrome del tunel carpal,
esclerosis multiple, miastenia gravis, neuropatia de fibras pequefias e intolerancia ortostatica (3,9).

- Dolor regional de tejidos blandos: sindrome de dolor miofascial, tendinitis y bursitis (3).

Manejo

Segun las guias de recomendaciones EULAR 2017 el manejo requiere un diagndstico pronto, brindandole al paciente infor-
macion con material escrito sobre su condicion y educandole sobre esta. Debe haber una evaluacion exhaustiva del dolor,
funcionalidad y contexto psicosocial. El manejo debe ser realizado de forma gradual con el objetivo de mejorar la calidad de
vida. Debe enfocarse primeramente en las modalidades no farmacolégicas basado en la disponibilidad, costo, seguridad y
preferencias del paciente, en caso de no presentar mejoria con estas, se recomienda proceder con las farmacolégicas indivi-
dualizadas segun las necesidades del paciente. Las recomendaciones son las siguientes (4,11):

1. Historia y examen fisico, diagndstico de fibromialgia (si fuese necesario para excluir comorbilidades o digandstico
diferenciales realizar: laboratorios y/o exdmenes radiolégicos y referir a especialistas) (11).
2. Educacidn al paciente: Se debe reafirmar que es una enfermedad real y de naturaleza benigna, usualmente no

progresiva (4,15). Explicar que es una alteracion del dolor (4,15), que los sintomas van a ir y venir, pero que por lo

general cierto dolor y fatiga persisten, aunque la mayoria logra vivir una vida normal y activa. Realizar una revision

del rol del estrés y alteracion del humor para alentar al paciente a aprender técnicas de relajacion. Educar en hi
giene del suefio y el beneficio potencial de corregir malos habitos, reconocer y obtener tratamiento para estas al
teraciones. Aconsejar sobre la importancia del ejercicio para acondicionamiento y mejorar la capacidad funcional

(4,10).

3. Ejercicio fisico: se considera una recomendacién fuerte, por su efecto beneficioso sobre el dolor, funcién fisica y
bienestar, disponibilidad, bajo costo y seguridad (4,11). Se debe escoger individualizado en la preferencia y estado
fisico del paciente (4). Las actividades aerdbicas de bajo impacto como caminar rapido, ciclismo, natacidn y aerdbi
cos acuaticos son las intervenciones mas exitosas (4,8,15).

Las terapias de movimientos meditativos o de concientizacion, se consideran una recomendacion débil, pero ayu

dan a mejorar el suefio, fatiga y calidad del suefio (11).

La acupuntura e hidroterapia se consideran una recomendacion débil, ayudan a mejorar el dolor, la fatiga y la cali

dad de vida (11).

Terapia Fisica: puede ayudar a reducir el dolor periférico que puede actuar como desencadenante (6,11).

4, Si estas recomendaciones no funcionan se recomiendan terapias individualizadas basadas en las necesidades del
paciente (11) e identificar comorbilidades. Explicar las comorbilidades como un componente interrelacionado y
que es probable que respondan al plan de tratamiento general (4). Como las siguientes:

a) Depresion relacionada al dolor, ansiedad, pensamiento catastrofico: Terapias psicoldgicas son una reco
mendacién débil, pero deben ser consideradas en pacientes con trastornos del estado de animo (11),
como terapia cognitivo conductual (1,6,7,11, 15) o para trastornos mas severos como depresion y ansie
dad se pueden considerar tratamientos psicofarmacolégicos (11).

b) Dolor severo o alteraciones del suefio: se deben considerar teraias farmacoldgicas en pacientes con dolor
severo (duloxetina, pregabalina, tramadol o combinacidn con paracetamol) o con alteraciones del suefio
(dosis bajas de amitriptilina, ciclobenzaprina, pregabalina en la noche) (11). Se sugiere iniciar con
antidepresivos triciclicos y drogas relacionadas a dosis bajas por las noches (4,7,15). Usualmente se inicia
con Amitriptilina 5-10mg 1-3 horas antes de dormir (4,15), la dosis se puede incrementar 5mg cada 2 se
manas en caso necesario, sin exceder 75mg. Ciclobenzaprina se inicia con dosis de 5-10mg antes de dor
mir y se incrementa segun la tolerancia hasta 30-40mg (4). Pregabalina se inicia 25-50 mg antes de dormir
aumentando la dosis segulin requerimientos hasta 300-450mg/dia (4,10). Gabapentina se usa como alter
nativa a pregabalina, se inicia 100mg antes de dormir con incrementos hasta 1200-2400mg/dia, usual
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mente divididas en 3 tomas (4).

c) En los que no responden a monoterapia, se puede dar terapia combinada con farmacos de distintas cla
ses o referir a reumatologia o psiquiatria segiin las comorbilidades (6).

d) Discapacidad severa: se recomiendan programas de rehabilitacién multimodal son una recomendacién
débil, tienen mejores resultados que las terapias individuales (11).

e) Respuesta inadecuada: Los pacientes con respuestas inadecuadas o con sintomas a pesar de las medidas

no farmacoldgicas y farmacoldgicas a las dosis maximas toleradas pueden requerir cambiar a medicamen
tos alternativos. Se debe evaluar la adherencia al tratamiento y el manejo de comorbilidades, ya que esto
podria interferir con la eficacia del tratamiento (4,6). Por lo general, se prueba un farmaco de cada cla
se on aumentos de dosis por 3 meses antes de realizar un cambio. La seleccidn de otro tratamiento se hace
basada en los sintomas prominentes del paciente (4).
5. No se recomiendan: terapia de biorretroalimentacion, hipnoterapia, capsaicina y otras terapias alternativas por
su falta de efectividad. No se recomiendan terapias quiropracticas por falta de seguridad (11). No se recomienda
el uso de AINEs, IMAOs, ISRS por falta de eficacia (1,4,6,7,8,11,15). Fuertemente no se recomienda el uso de hor
mona de crecimiento, oxibato de sodio, opioides de alta potencia y corticoesteroides por su falta de eficacia y alto
riesgo de efectos secundarios (11).

Atencion Primaria

FM es un diagndstico dificil para muchos médicos de atencidon primaria y se suelen referir a reumatologia (2,10). Aunque el
entendimiento ha aumentado en los Ultimos afios, las barreras para el diagndstico y el tratamiento éptimo son multiples y
variadas (10).

- Impedimentos para establecer el diagndstico: No hay anormalidades objetivas fisicas, de laboratorio o imagen vy el diag-
néstico se baja en el reporte de sintomas subjetivos (2). A pesar de las mejoras en el entendimiento de la condicidn, se sigue
subdiagnosticando y subtratando. Una gran cantidad de médicos, principalmente de atencién primaria reportan criterios
diagndsticos no claros, entrenamiento y habilidad insuficiente para diagnosticar FM y falta de conocimiento de las opciones
de tratamiento (10).

- Beneficios de establecer el diagndstico: El reconocimiento y diagndstico de FM lleva a disminucién del uso de recursos,
incluyendo examenes y costos de salud (2).

- Estrategias para manejar FM en atencidn primaria: La clave es un acercamiento integral, con apoyo clinico y no clinico,
educacién multifacética, claridad de los objetivos y expectativas. Educacién médica para tener las herramientas y entrena-
miento para reconocer los sintomas y tener la confianza de prescribir los tratamientos. La educacidén al paciente es critica
para ayudar al paciente a entender, aceptar y manejar su condicion. Poner metas para el tratamiento es importante para que
el paciente conozca las limitaciones de los tratamientos actuales. Utilizar un tratamiento multimodal integrado con trata-
miento farmacoldgico y no farmacoldgico, necesitando de un equipo multidisciplinario para las comorbilidades. Se debe dar
seguimiento del proceso y monitorizacién de sintomas para evaluar el impacto y efectividad del tratamiento (10).

Prondéstico

FM tiene un deterioro significativo en la calidad de vida (15). La mayoria contintian teniendo dolor crénico y fatiga, y experi-
mentan mayor discapacidad para el trabajo. Los factores demograficos y psicosociales impactan el prondstico y el resultado,
la depresidn, historias de abusos, preocupacidén somatica excesiva y el pensamiento catastrofico son los factores mas impor-
tantes para un resultado adverso. También, el género femenino, estado socioecondmico bajo y el desempleo se asocian a
efectos adversos. La obesidad y un indice de masa corporal elevado se asocia a incremento de sintomas, mayor dolor y dismi-
nucién de la calidad de vida. La participacion en un trabajo productivo se correlaciona con mejor funcionamiento cognitivo
y fisico (4). Las alteraciones del suefio parecen ser el sintoma mas persistente a pesar del tratamiento (9). Los pacientes con
sintomas severos experimentan mayor morbilidad, comorbilidades y un incremento en los costos de tratamiento. En gene-
ral, los indices de mortalidad no parecen estar aumentados, pero si se puede presentar un aumento en el riesgo de suicidio
(4,9). El compromiso de atencién médica ambulatoria es un factor protector contra el suicidio (4).

Conclusiones

FM es la causa mas comun de dolor musculoesquelético generalizado crénico usualmente acompaiado por fatiga y altera-
ciones del suefio, por minimo 3 meses de duracién que no se explican por otra condicion médica. La etiologia en si es desco-
nocida, pero se clasifica como una sensibilizacidn central con trastorno en la regulacién del dolor. Es mas comun en mujeres
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adultas. El diagndstico se basa en los sintomas de la historia clinica, examen fisico y criterios de evaluacién, no hay labora-
torios o exdmenes complementarios que confirmen el diagndstico. Existen diagndsticos diferenciales que deben tomarse en
cuenta a la hora de realizar el diagndstico. Pueden haber trastornos coexistentes con FM. El tratamiento es dirigido a redu-
cir la mayoria de sintomas y se basa en tratamiento no farmacoldgico como educacion, identificacién de comorbilidades,
ejercicio, terapia fisica, terapia psicoldgica, y farmacoldgica. Conlleva un deterioro en la calidad de vida y en la morbilidad,
pero los indices de mortalidad no tienden a aumentarse significativamente. Se debe intentar educar a los profesionales de
la salud sobre el diagndstico y manejo de los pacientes con FM para evitar el subdiagndstico y poder abordarlos correcta y
tempranamente, mejorando asi la calidad de vida del paciente y reduciendo costos de salud.
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Resumen

La hipercalcemia maligna es una complicacién metabdlica comun de algunos tumores en
estadios avanzados y se define por un valor de calcio sérico mayor a 10.5 mg/dl. Se en-
cuentra principalmente en pacientes con cancer de mama, pulmdn, carcinoma renal, car-
cinoma de células escamosas de cualquier érgano y neoplasias sanguineas, sin embargo;
puede estar presente en casi cualquier tipo de cancer. La hipercalcemia maligna humoral
es el principal mecanismo fisiopatoldgico de la hipercalcemia maligna, no obstante también
puede asociarse a metastasis osteoliticas y con menos frecuencia a produccidn ectdpica de
calcitriol y hormona paratiroidea. La hipercalcemia maligna se clasifica en leve con valores
de calcio sérico entre 10.5-11.9 mg/dl, moderada de 12-13.9 mg/dl y severa > a 14 mg/dl;
la hipercalcemia leve suele ser asintomatica mientras que en la formas moderada vy severa
se asocian con una presentacion clinica variada que van desde sintomas gastrointestinales,
neuroldgicos hasta aquellos asociados con hipovolemia. Respecto al tratamiento, este se
debe enfocar en la fisiologia del trastorno y se recomienda la hidratacidn agresiva, el uso
de medicamentos como calcitonina, bifosfonatos o denosumab y en aquellos casos necesa-
rios diuréticos, glucocorticoides y dialisis. El prondstico de los pacientes con hipercalcemia
maligna es pobre y se asocia con altas tasas de mortalidad.

Palabras clave:
Neoplasias, hipercalcemia, metastasis de la neoplasia, mortalidad.

Abstract

The hypercalcemia of malignancy is a common metabolic complication in some advanced
stage tumors and it is defined as a serum calcium rate higher than 10.5 mg/dl. It is present
in patients with breast and lung cancer as well as renal carcinoma and squamous cell carci-
noma in any organ and blood neoplasias, although it can be present in any cancer type. The
humoral hypercalcemia of malignancy is the first physiopathology mechanism of hypercal-
cemia of malignancy; however, it can also be associated with osteolytic metastasis calcitriol
and parathyroid hormone ectopic production. The malignant hypercalcemia is classified
in mild with serum calcium rates among 10.5 mg/dl and 11.9, moderate rates among 10.5
mg/dl and 11.9 mg/dl and severe with rates higher than 14 mg/dl. The mild hypercalcemia
generally does not have symptoms. The moderate and severe hypercalcemia are associated
to a varied clinic presentation from gastrointestinal and neurologic symptoms to those re-
lated to hypovolemia deplecion. Treatment should focus on the physiology of the disorder.
It is recommended to provide aggressive hydration and the use of medicines such as bis-
phosphonates, calcitonin or denosumab and in the cases that require it glucocorticoids and
dialysis. The prognosis of patients with malignant hypercalcemia is poor and it is related to
high rates of mortality.
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Neoplasms, hypercalcemia, neoplasm metastasis, mortality.
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Introduccion

La hipercalcemia maligna fue descrita por primera vez en el afio 1921, corresponde a una emergencia oncoldgica y actual-
mente es una de las principales complicaciones metabdlicas asociadas a tumores en estadios avanzados y en casos severos,
puede ser amenazante para la vida si no se trata a tiempo (1, 2). La hipercalcemia maligna se presenta en un 20% a un 30%
de los pacientes con cancer diagnosticado, sin embargo; aparece con mucha menor frecuencia en poblacion pediatrica con
cancer, en las cuales se estima que ocurre en un 0.4 % a 1.3 % de los casos (3, 4, 5).

La definicién de hipercalcemia corresponde a un valor de calcio sérico mayor a 10.5 mg/dl 0 2.5 mmol/L (3, 6). Este aumento
de calcio puede producirse por multiples mecanismos, sin embargo frecuentemente es inducido por malignidad y es comun
encontrarlo en tumores liquidos tales como mieloma multiple (corresponde al que presenta mayor prevalencia con respecto
a todas las neoplasias), leucemia y linfoma no Hodgkin; ademads en tumores sélidos como cancer de mama, pulmadn, carci-
noma renal y carcinoma de células escamosas de cualquier érgano (4, 5).

El objetivo de la presente revisidn bibliografica corresponde a unir y sintetizar la informacién publicada de forma reciente en
los ultimos cinco afos acerca del tema de hipercalcemia maligna, sus mecanismos fisiopatoldgicos, manifestaciones clinicas,
diagnéstico, tratamiento y prondstico de la misma; con el fin de facilitar su actualizacién en la comunidad cientifica.

Método

El presente articulo se elabord basado en una amplia revisién de diferentes fuentes bibliograficas, especificamente articulos
cientificos confiables y que incluyen medicina basada en evidencia de multiples bases de datos como The New England Jour-
nal of Medicine, PubMed, ELSEVIER, asi como las guias ESMO de oncologia y ademas se utilizé literatura del libro Principios
de Medicina Interna de Harrison para un total de 20 fuentes bibliograficas, de las cuales se citaron 16 de ellas, ya que fueron
seleccionadas Unicamente las que cumplian con los requisitos de no poseer mas de 5 afios de antigliedad y el de contener
informacidn precisa, clara y que fueran fundamentales para el desarrollo del presente trabajo.

Fisiopatologia

La hipercalcemia maligna humoral es el primer principal mecanismo causante de hipercalcemia maligna, estd presente en
el 80% de los casos; y es mas comuinmente asociado a carcinomas de células escamosas como cancer de pulmodn, cabeza 'y
cuello, esdfago, piel, cérvix y otros como mama, rifidn y vejiga (4, 7).

En condiciones fisioldgicas, el cuerpo produce péptido relacionado a la parathormona (PTHrP) un péptido con una estructura
10% similar a la Paratohormona (PTH), el cual funciona dentro de la micro circulacién, regulando el tono del musculo liso y
en la mama en el transporte de calcio a través del epitelio para llevarlo a leche materna (1, 4). Sin embargo, por su similitud
a la PTH el PTHrP produce absorcion de calcio renal especificamente a nivel del tubulo proximal, favorece la excrecion de
fosforo con la consecuente fosfaturia y a nivel 6seo desencadena la formacién de RANKL (proteina soluble esencial para la
formacidn, funcién y supervivencia de los osteoclastos) en el osteoblasto, el cual se une al receptor RANK del osteoclasto
para activarlo y estimular la resorcién ésea (4, 8). Se desconoce el mecanismo de la induccidn de PTHrP en las neoplasias ma-
lignas, pero algunos estudios sugieren que los tejidos que se asocian con la hipercalcemia maligna humoral generan PTHrP
durante el desarrollo o la renovacién celular (9).

El PTHrP parece no aumentar la produccion de 1.25 dihidroxivitamina D, por lo cual la absorcidn intestinal de calcio y fésfo-
ro no esta aumentada a diferencia de la hipercalcemia por produccion ectdpica de calcitriol; la hipercalcemia hormonal no
aumenta los niveles de fésforo (1, 4).

El segundo mecanismo fisiopatoldgico mas frecuente corresponde a las metastasis osteoliticas, las cuales son responsables
del 20% de los casos de hipercalcemia maligna (10, 11). Las causas comunes de tales metdastasis son mieloma multiple, can-
cer de mama y pulmodn, seguido de leucemia y linfoma (11, 12). La condicién de hipercalcemia se desarrolla a partir de una
liberacién excesiva de calcio del hueso, previamente la teoria propuesta se trataba de destruccion dsea directa por las células
malignas, lo cual es un error comun (8, 13). No obstante, ahora se ha demostrado que el tumor induce la secrecidn de cito-
quinas locales y estas pueden estimular la produccion local de PTHrP, que a su vez induce activacidn excesiva de osteoclastos
y resorcién dsea como se menciono anteriormente (10, 13). Multiples interleucinas, factor de necrosis tumoral alfa, factor
de crecimiento transformante beta y prostaglandina E2 son las principales citocinas (o factores humorales) asociados con la
remodelacién dsea (10, 14). Ademas en el caso de mieloma multiple la proteina inflamatoria de macrdéfagos 1 alfa, induce la
osteoclastogénesis en las células de la médula dsea e inhibe la diferenciacidn celular de osteoblastos en la médula (10, 13).
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La hipercalcemia maligna producida por el aumento en los niveles de 1. 25-dihidroxivitamina D (calcitriol) representa el
tercer mecanismo fisiopatoldgico en orden de frecuencia, no obstante aparece en menos del 1% de los pacientes con hiper-
calcemia maligna y se asocia principalmente con linfoma Hodgkin y neoplasias hematoldgicas aunque también se reportd un
caso asociado a disgerminoma de ovario (4, 5, 15). Se ha postulado que en dicho mecanismo, las células tumorales poseen
sobreactividad de la alfa-1-hidroxilasa enzima responsable de la conversidn de 25-hidroxivitamina D a 1. 25-dihidroxivitami-
na D; por su parte el calcitriol estimula los osteoclastos para la reabsorcion dsea y promueve la absorcidn intestinal de calcio
y fésforo (5, 15). Por lo tanto, la hipercalcemia maligna asociada al aumento de calcitriol se da no solo por aumento de la
resorcion sino también de la absorcidn (4).

El cuarto mecanismo esta dado por la secrecién ectépica de hormona paratiroidea (PTH) y se ha reportado en menos del 1%
de los casos de hipercalcemia maligna (10, 13). A diferencia de la PTHrP, la hormona producida por el tumor es estructural-
mente idéntica a la PTH (12). Se encuentra asociado a cancer de pulmon y ovario, asi como sarcoma y tumores neuroendo-
crinos (5, 10). Sin embargo, el hiperparatiroidismo primario por adenoma paratiroideo o hiperplasia también puede ocurrir
concomitantemente en pacientes con neoplasias malignas (10, 13).

Clinica

La hipercalcemia cominmente se clasifica segun los valores de calcio sérico en: hipercalcemia leve 10.5-11.9 mg/dl, hi-
percalcemia moderada de 12-13.9 mg/dl e hipercalcemia severa = a 14 mg/dl (10). Por lo general, la hipercalcemia leve es
asintomdtica no obstante la hipercalcemia moderada y severa frecuentemente se asocian con una variedad de sintomas
inespecificos relacionados a deplecidn de volumen por la diuresis osmatica que genera la hipercalcemia (7, 10).

Las manifestaciones clinicas de la hipercalcemia incluyen sintomas gastrointestinales como baja ingesta oral, nduseas, vo-
mitos y constipacidn, atribuibles a la accidn del calcio en el musculo liso, esto junto con la poliuria que genera los niveles
aumentados de calcio a nivel renal contribuyen al desarrollo de la hipovolemia, ademas se ha asociado a este padecimiento
la pancreatitis sin embargo el mecanismo fisiopatolégico es aln desconocido (8). A nivel de sistema nervioso central, la hi-
percalcemia se asocia con ansiedad, depresidn, disfuncidn cognitiva y aquellos pacientes con niveles de calcio muy elevados
pueden llegar a presentar letargia, confusidn, estupor e inclusive coma (4, 8). Cabe mencionar que aunque no es un sintoma,
la lesidn renal aguda parece ser la secuela mas importante asociada a hipercalcemia, producto de la vasoconstriccidn directa
de las arterias renales inducida por la deplecidn de volumen (4). Especificamente la hipercalcemia maligna generalmente es
severa, sintomatica, de inicio subito y se asocia a un cancer previamente diagnosticado (9, 10).

Diagndstico

En cuanto al diagndstico, se recomienda la realizacién de exdmenes de laboratorio en los cuales se debe obtener niveles
PTH, PTHrP, calcio total, calcio ionizado, albumina, creatinina, nitrégeno ureico, fosfatos, y de ser posible, niveles de 25-hi-
droxivitamina D y 1. 25-dihidroxivitamina D (7, 8). Si en el laboratorio no es posible la medicién del calcio ionizado, este se
debe calcular por medio de la siguiente férmula de correccidon del calcio sérico total: calcio corregido= niveles de calcio sérico
+(0,8 x [4.0-niveles de albumina en sangre {g/dl}] ademas se debe realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones ya que
la hipercalcemia se asocia con alargamiento del intervalo PR, acortamiento del intervalo QT, un QRS ancho y arritmias ventri-
culares (7). Asi bien, los estudios de laboratorio son una guia para encauzar el diagndstico, se debe pensar en hipercalcemia
maligna humoral cuando los niveles de PTHrP son elevados y los niveles de PTH son bajos; por su parte la hipercalcemia hu-
moral y aquella por ostedlisis 6sea difieren entre si por el nivel de PTHrP, con niveles elevados en la humoral y niveles bajos
o normales en ostedlisis dsea (8, 13). Un aumento en las concentraciones de calcitriol con niveles normales o bajos de PTH
son sugestivos de secrecidn ectdpica de calcitriol (11).

Diagndstico Diferencial

La hipercalcemia comunmente es producida por dos principales mecanismos, el hiperparatiroidismo primario y la hipercal-
cemia maligna, que juntos representan el 90% de las causas y en un principio el sentido diagndstico se debe encauzar en
descartar dichos mecanismos, sin embargo no se debe perder el enfoque de que existen multiples etiologias causantes de
hipercalcemia, lo cual pone en evidencia la necesidad de descartar las diferentes posibilidades diagndsticas tales como:
alteraciones metabdlicas (hipercalcemia hipocalcitrica familiar, hiperparatiroidismo primario, enfermedad de Addison), in-
fecciones (tuberculosis, HIV, coccidiomicosis, sarcoidosis), dieta y farmacos (consumo exdgeno de Vitamina D, Litio, suple-
mentos de calcio y diuréticos tiazidas) (5, 10).

Se debe mencionar que si bien es cierto, cominmente los pacientes con cdncer que presentan hipercalcemia son en su
mayoria por causa de hipercalcemia maligna, no se debe caer en el error de asumir lo anterior ya que el 10% de paciente
con hipercalcemia maligna tienen hiperparatiroidismo concomitante, lo que nos obliga a descartar la presencia de esta en-
fermedad en pacientes con cancer (4, 5).

2020 Quirds Chacon et al. vol 4, niimero 6 Diciembre 2020 - Enero 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i6.160 61



CIENCIACRYSALUD

Tratamiento

El tratamiento dptimo de la hipercalcemia maligna depende de la gravedad del cuadro y las causas subyacentes (6, 10). El
objetivo principal de la terapia sera el tratamiento definitivo de la neoplasia (ej. cirugia, quimioterapia, radioterapia); sin
embargo en aquellos casos que no resuelven Unicamente con anticancerigenos adecuados, debe plantearse la terapia an-
tihipercalcémica simultanea, especialmente para la hipercalcemia moderada a severa (6, 13). El tratamiento debe dirigirse
especificamente contra los mecanismos fisiopatolégicos mediadores y es esencial disminuir la concentracién de calcio en
suero, aumentar la excrecién urinaria de calcio e inhibir la resorcién dsea (10).

Los pacientes asintomaticos con hipercalcemia leve generalmente no requieren tratamiento inmediato. Para este grupo se
establecen medidas generales, las cuales incluyen la eliminacidon de la ingesta de calcio de cualquier fuente, aumento en la
ingesta de agua libre via oral y la descontinuacion de medicamentos que causan hipercalcemia (diuréticos tiazidicos, litio,
vitamina D) (6, 13).

Aquellos casos de personas sintomaticas (generalmente con niveles de hipercalcemia de moderada a severa), deben ser
tratados de forma inmediata y agresiva con terapia antihipercalcémica: hidratacidn, seguida de diuréticos de asa (en casos
necesarios), calcitonina, bisfosfonatos y denosumab; entre otros farmacos que han sido descritos recientemente (6).
Hidratacién

La mayoria de los pacientes con hipercalcemia asociada a malignidad presentan deshidratacion al momento de la valoracién,
como resultado de la disfuncidn renal inducida por hipercalcemia (diuresis osmotica) y por la disminucidon de la ingesta de
liqguidos orales secundario a nduseas y vomitos (13). Por lo tanto, la piedra angular del tratamiento inicial de la hipercalcemia
es la rehidratacion intravenosa con solucién salina isotdnica, la cual induce la expansion de volumen y por lo tanto inhibe
la reabsorcion de sodio y calcio en el tubulo proximal (5, 6). El volumen para la rehidratacion depende de la gravedad de
la hipercalcemia, la edad del paciente y las comorbilidades del mismo; sin embargo, usualmente el tratamiento emergente
inicial implica la administracién en bolo de 1 a 2 litros de suero fisioldgico, seguido de una infusién de 200 a 300 ml/h para
mantener un gasto urinario entre 100 y 150 ml/h (7, 11).

Tedricamente, el bloqueo del transportador de sodio, potasio y cloruro en el asa de Henle mediante el uso de diuréticos de
asa como furosemida podria mejorar la calciuria (5), sin embargo su uso rutinario no es recomendado ya que puede causar
deplecién de volumen y trastornos hidroelectroliticos; por lo que debe ser reservado para pacientes que expresan signos de
sobrecarga de liquidos mientras reciben rehidratacion intravenosa, especialmente aquellos con insuficiencia cardiaca (1, 10).
En caso de que se amerite su uso, la furosemida puede administrarse una vez que se ha restablecido el volumen intravascu-
lar, a una dosis baja de 20 a 40 mg intravenoso, cada 1 a 4 horas (6).

Bifosfonatos

Los bisfosfonatos son tratamiento de primera linea, su mecanismo de accion se basa en que inhiben la resorcidén dsea y
disminuyen la mineralizacién dsea al interrumpir la actividad de los osteoclastos, la FDA (Food and Drug Administration)
aprueba el uso de acido zolendrénico y pamidronato para el tratamiento de hipercalcemia maligna, ambos medicamentos al
compararlos directamente se consideran aceptables, sin embargo el acido zolendrénico es mas potente (6, 13). Los bifosfo-
natos son eliminados por el rifién, por lo que debe usarse de forma cautelosa en pacientes con enfermedad renal y aquellos
en los que se utilice es necesario considerar la infusion prolongada y el ajuste de dosis (13, 14).

El tratamiento con estos farmacos debe iniciarse tan pronto como sea diagnosticada la hipercalcemia maligna (en un periodo
de maximo 48 horas tras el diagndéstico), debido a que su inicio de accidn por via intravenosa es de 2 a 4 dias y su pico de
accion generalmente ocurre entre los 4 y 7 dias (6, 10). Consecuencia de su pico de accién, para la hipercalcemia persistente
o refractaria, las dosis repetidas de bisfosfonatos deben administrarse posterior a 7 dias desde la primera dosis (13, 14). El
pamidronato se administra con una dosis de 60 mg a 90 mg via intravenosa durante 2 a 24 horas (con normocalcemia de
hasta 18 dias) y el acido zolendrdnico con dosis de 4 mg intravenoso en infusién de 15 a 30 minutos (normocalcemia se
mantiene hasta 32 a 43 dias) (4, 8, 10).

Calcitonina

Es un medicamento de segunda linea, disminuye la resorcion dsea y también aumenta el aclaramiento urinario de calcio (5,
15). Se utiliza como tratamiento temporal inmediatamente después del diagndstico de hipercalcemia maligna para reducir el
tiempo de accion de los bifosfonatos, ya que la principal ventaja de la calcitonina es que actia de forma rapida (4 a 6 horas)
y su pico de accion se da entre las 12 y 24 horas (5).

Su dosis inicial es de 4 unidades/kg por via subcutanea o intramuscular cada 12 horas hasta que inicie la accién terapéutica
de los bifosfonatos, si no se obtiene respuesta después de la administracion inicial, se pueden dar dosis de hasta 8 unidades/
kg cada 6 horas (4, 10). No obstante, es un medicamento con eficacia relativamente baja ya que disminuye la calcemia en 1
a 2 mg/dly su efecto es limitado debido a la taquifilaxia, que usualmente se desarrolla en 3 dias (5, 10, 12).
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Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal humano contra RANKL y puede usarse como tratamiento de primera linea para la hipercalce-
mia maligna en pacientes con cuadros persistentes a pesar de la terapia con bifosfonatos (1, 6). El denosumab no es elimina-
do por los rifiones, de manera que su uso es seguro en pacientes con enfermedad renal crénica (4, 6). Sin embargo, su efecto
puede ser mds pronunciado en pacientes insuficientes renales, por lo que se recomienda reducir la dosis administrada para
evitar hipocalcemia (10, 13).

La dosis descrita para denosumab corresponde a 120 mg subcutdneo y debe repetirse en el dia 8, 15 y 29, posteriormente
debe ser administrado cada 4 semanas (5, 13). Su efecto se observa en los primeros 10 dias tras la administracién y tiene
duracion media de 104 dias (10, 13).

Informacidn reciente sugiere que el denosumab puede ser mas efectivo que los bifosfonatos para reducir el riesgo de desa-
rrollar hipercalcemia maligna o retrasar la aparicién de esta (13, 15).

Corticoesteroides

Los glucocorticoides inhiben la conversion de 25-hidroxivitamina D en calcitriol, disminuyendo la absorcidn intestinal y renal
de calcio (7). Son una opcidén terapéutica para hipercalcemia maligna asociada a sobreproduccién endégena de calcitriol
secundaria a linfoma Hodgkin o no Hodgkin (6, 7).

Los esteroides generalmente administrados son: hidrocortisona de 200 a 400 mg/dia durante 3 a 4 dias, seguido de predni-
sona de 10 a 20 mg/dia durante 7 dias; o prednisona de 40 a 60 mg/dia durante 10 dias; si la prednisona no es util después
de 10 dias, debe suspenderse (10, 13). Su tiempo de respuesta es incierto, sin embargo se cree que ronda una semana (4).
Opciones terapéuticas alternativas

Cinacalcet es un agente calcimimético que activa el receptor censador de calcio y ha sido aprobado para la reduccion de
hipercalcemia en paciente con carcinoma paratiroideo, sin embargo se reportan algunos casos en los que se utilizd6 como
tratamiento para hipercalcemia maligna con éxito, no obstante se necesita mas investigacion para recomendar su uso rutina-
rio en estos pacientes (16). Por otra parte, el nitrato de galio es un medicamento que inhibe la actividad osteoclastica y esta
aprobado para el tratamiento de la hipercalcemia maligna, sin embargo se asocia a gran cantidad de efectos secundarios
por lo que es poco utilizado (6). Finalmente y como uUltimo recurso de tratamiento en pacientes con hipercalcemia severa e
incontrolable se puede considerar la didlisis para aquellos pacientes en que su hipercalcemia se acompaiia de falla renal (5).

Pronéstico

La hipercalcemia maligna frecuentemente indica un pobre prondstico en el curso de la neoplasia (5, 8, 14). Se describe peor
prondstico cuando el mecanismo fisiopatoldgico que la produce esta ligado al aumento en los niveles de proteina relaciona-
da a la hormona paratiroidea (PTHrP) (14).

Estudios previos informan mortalidad del 50 % de los casos al cabo de 30 dias desde el diagnédstico de hipercalcemia (2, 11,
13). En un estudio retrospectivo de 126 pacientes con hipercalcemia maligna y enfermedad refractaria a la quimioterapia,
la mediana de supervivencia fue de 1 mes, con un 75 % de mortalidad a los 3 meses; en aquellos a quienes el tratamiento
anticancerigeno estuvo disponible, la mediana de supervivencia fue de cuatro meses y otro analisis retrospectivo de casi
8,000 pacientes demostrd una supervivencia de 12 meses de solo el 25 % (4).

Por otro lado, no estd claro si la hipercalcemia asintomatica anuncia el desarrollo posterior de cancer, sin embargo un estudio
demostré que pacientes con hipercalcemia estdn en mayor riesgo de presentar cancer a 1 afio (1, 8).

Conclusion

La hipercalcemia maligna es una emergencia metabdlica que cominmente ocurre en estadios avanzados de las neoplasias
y se puede producir a partir de cuatro mecanismos fisiopatoldgicos, de los cuales la hipercalcemia humoral es la mas fre-
cuente, seguido por metdstasis osteoliticas, aumento de calcitriol y finalmente secrecién ectdpica de paratohormona. Las
manifestaciones clinicas de la hipercalcemia estan directamente relacionadas con el valor de calcio sérico, estas pueden ir
desde presentaciones asintomaticas en los casos leves, hasta una variedad de sintomas inespecificos asociados a deple-
cion de volumen por la diuresis osmotica que genera la hipercalcemia; ademas de alteraciones gastrointestinales, renales
y neuroldgicas en casos moderados y severos. Para el diagndstico resulta crucial la realizacidon de estudios de laboratorio,
tales como calcio total, calcio ionizado, albumina, pruebas de funcidn renal, PTH, calcitriol que nos permitan determinar la
gravedad del cuadro clinico, y encauzar el diagndstico de un posible mecanismo fisiopatoldgico; asi mismo se deben estudiar
posibles complicaciones relaciones a la hipercalcemia tales como alteraciones en el sistema de conduccidn, alteraciones
hidroelectroliticas y falla renal. El tratamiento se dirige a personas sintomaticas con valores de hipercalcemia de moderada a
severa e incluye rehidratacidén agresiva como primer paso y cuando se determine que la hipercalcemia esta asociada a la ma-
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lignidad de fondo, el tratamiento debe establecerse segun la fisiopatologia que la produce, siempre enfocado en disminuir la
concentracion de calcio en suero, ya sea al aumentar la excrecion urinaria de calcio o al inhibir la resorcidn dsea.

A pesar de que la malignidad corresponde a una de las principales causas de hipercalcemia, no en toda persona con cancer
e hipercalcemia se debe asumir que la causa es por malignidad, por el contrario se recomienda contemplar las diferentes
posibilidades diagndsticas y la coexistencia entre las etiologias de hipercalcemia, tales como hiperparatiroidismo primario,
causas metabdlicas, infecciosas, farmacos o dieta.

Finalmente, aunque la eficacia de las terapias ha sido ampliamente descrita, la hipercalcemia maligna acarrea pobre pronds-
tico, generalmente asocia un cancer en estado avanzado y a menudo refractario con supervivencia en el orden de meses;
debido a la alta mortalidad que presenta esta patologia se recomienda establecer objetivos del tratamiento y cuidado del
paciente en conjunto con su médico oncélogo y medicina paliativa asi como realizar un acompafiamiento activo del paciente
y su familia una vez se diagnostique este padecimiento.
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Resumen

La enfermedad de Behcet es una patologia con multiples afectaciones, siendo una de sus
principales las Ulceras orales y genitales. Su origen es desconocido, pero se cree que tiene
una asociacion genética. En el presente articulo, se reporta un caso clinico de una paciente
femenina de 29 afos de edad, diagnosticada en la adolescencia, con criterios mayores de
diagndstico como Ulceras orales y genitales recurrentes, asi como también criterios me-
nores positivos. La paciente ha sido tratada con multiples farmacos, tanto tépicos como
sistémicos, para mejorar su calidad de vida. Aunque la enfermedad de Behcet es suma-
mente rara, es importante tener en cuenta el diagndstico en pacientes con Ulceras orales
recurrentes. Sin el tratamiento adecuado, las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
pueden llegar a ser bastante severas y la calidad de vida de estos pacientes deteriorada.

Palabras clave:
Enfermedad de Behcet, tlceras orales, vasculitis sistémica

Abstract

Behcet’s disease is a pathology with multiple affectations one of its main ones
being oral and genital ulcers. Its origin is unknown but it is believed to have a genetic as-
sociation. In this article we report a clinical case of a 29-year-old female patient diagnosed
in her teens with major diagnostic criteria such as recurrent oral and genital ulcers as well
as minor positive criteria for Behcet’s disease. The patient has been treated with multiple
drugs both topical and systemic to improve her quality of life. Although Behcet’s disease is
extremely rare, it is important to keep this diagnosis in mind in patients with recurrent oral
ulcers mainly to improve the quality of life of them, since without adequate treatment the
clinical manifestations of this disease can become quite severe.

Keywords:
Behcet Disease, oral ulcers, systemic vasculitis
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Introduccién

La enfermedad de Behcet es una patologia multisistémica inflamatoria, crénica y recurrente. Es poco comun y pro-
duce una inflamacién a nivel de los vasos sanguineos, por lo que algunos la denominan vasculitis sistémica. Su prevalencia
se da en adultos jovenes, generalmente durante la tercera y cuarta década de vida, aunque se ha descrito en la edad pedia-
trica. Es mayormente encontrada en paises mediterraneos, del Medio Oriente y de Asia Oriental, por lo que se dice que su
distribucion geogréfica sigue la Ruta de la Seda; sin embargo, se han reportado casos alrededor del mundo (1,2,3).

Sus manifestaciones clinicas fueron descritas por primera vez alrededor del afio 500 A.C por Hipdcrates. No obs-
tante, fue hasta 1937 que el dermatdlogo turco Hulussi Behcet descubrid el sindrome con tres caracteristicas principales:
ulceras orales, Ulceras genitales y afectacidn ocular. Se cree que esta enfermedad tiene predisposicién genética, debido a
que los pacientes suelen tener defectos inmunoldgicos y por lo general, presentan antecedentes familiares de enfermedades
reumaticas (2,3,4,5).

Metodologia

Declaracion ética: Este reporte fue aprobado por la paciente y no viola su privacidad. No fue necesario el consentimiento
informado escrito, ya que se obtuvo consentimiento verbal. La busqueda para la revision de literatura se hizo en bases de
datos como PubMed, UpToDate, DynaMed vy Scielo. Los criterios de inclusién fueron publicaciones recientes, especifica-
mente desde el afio 2015 hasta la actualidad, con las palabras clave: “Enfemedad de Behcet”, “Ulceras orales” y “vasculitis
sistémica”, en el idioma espafiol e inglés. Se revisaron 17 articulos que cumplen con los criterios esenciales sobre el tema.

Reporte de Caso

Paciente femenina de 29 afios, costarricense, diagnosticada con enfermedad de Behcet hace 12 afios en la ciudad
de Nueva York, Estados Unidos. En edades tempranas, la paciente fue diagnosticada con Epilepsia Rolandica Benigna. Desde
edades preescolares, comienza la sintomatologia de la enfermedad de Behcet con ulceras orales y genitales, que fueron
tratadas con antifungicos sin respuesta a tratamiento. En ese entonces, se trataba con esteroides tdpicos sin una respuesta
adecuada. A los 10 afios presenta empeoramiento de Ulceras orales por lo que se inicia tratamiento con esteroides orales a
altas dosis (con dosis de hasta 60 mg diarios) sin mejoria clinica.

La paciente decide consultar un médico especialista en la Ciudad de Nueva York para una segunda opinién, en la
cual se realiza el diagnéstico de Enfermedad de Behcet. Al momento, la paciente presentaba Ulceras orales, eritema nodoso
en miembros inferiores, prueba de patergia positiva y dolores articulares. Los resultados de laboratorios muestran antigeno
B27 y B51 positivos. Desde el inicio de su diagndstico, la paciente fue tratada con Azatioprina y Colchicina con buena res-
puesta al tratamiento ya que segun evidencia cientifica era un adecuado tratamiento de primera linea (6).

Dos afios después, la paciente fue declarada en remisién y su tratamiento suspendido. A los 21 afios de edad, se
reinicio tratamiento con esteroides y Azatiopina por reaparicién de Ulceras orales y dolor articular en miembros inferiores.
En 2012, la paciente presentd un episodio de lleitis Ulcerativa, para lo cual fue admitida en el hospital y se decidid iniciar
tratamiento con Adalimumab y continuar con Azatiopina y deflazacort. Cursé con adecuada respuesta a tratamiento por tres
afos, hasta que en 2015 presento fallo de respuesta a Adalimumab, se cambid a Certolizumab y no hubo mejoria de sinto-
mas, por lo que se suspende en ese momento Certolizumab y se reinicia Adalimumab.

En enero del 2017, se decide cambiar el Adalimumab por Golimumab esperando una mejoria de sintomas, ya que
la paciente continuaba con Ulceras orales, artritis inflamatoria y fatiga crdnica; sin embargo, se obtuvo un resultado adverso,
con ulceras en faringe y esofago, las cuales se sobre infectaron y tuvieron que ser tratadas; por lo que nuevamente se decide
regresar al tratamiento con Adalimumab, altas dosis de esteroides orales, Metrotexate y Azatriopina. Se continda tratamien-
to de 25 mg de metrotexate semanales, Adalimumab 40 mg semanales, y 6 mg de Deflazacort hasta febrero 2020, cuando la
paciente consulta por segunda opinidn en Minneapolis, Minnesota, ya que su sintomatologia sigue siendo severa con artritis
inflamatoria, uUlceras orales, genitales y fatiga crdénica. Se le cambia el tratamiento de Adalimumab por Apremilast, dado el
éxito de los ultimos estudios de este medicamento en pacientes con Behcet (7,8).

Actualmente, la paciente se encuentra en tratamiento con Apremilast (tercer mes), y deflazacort. El cambio de
Adalimumab a Apremilast le ha generado mejoria tanto en su fatiga crénica como en las uUlceras orales; no obstante, persiste
con Ulceras genitales y artritis. La paciente refiere mejoria del 50% en su calidad de vida, siendo las Ulceras genitales la mayor
molestia en estos momentos.

El examen fisico presenta cataratas bilaterales, soplo mitral sistdlico grado Il, dos Ulceras genitales tipo fisuras de
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1cm cada una en vagina, dolorosas, pruriginosas, no sangran y sin descargas. No se ha evidenciado afectacion renal ni neuro-
légica. El plan a seguir es completar doce semanas de Apremilast para poder valorar respuesta a tratamiento de una manera
adecuada.

Revision de literatura

La enfermedad de Behcet, como se ha mencionado anteriormente, es una patologia inflamatoria sistémica cronica,
recurrente y remitente que es caracterizada por estomatitis aftosa recurrente, uveitis, Ulceras genitales, lesiones cutaneas,
afectacion ocular, gastrointestinal, pulmonar y neurolégica. Debido a que las manifestaciones clinicas son vasculares, se con-
sidera como una vasculitis. No obstante, las caracteristicas histopatoldgicas que predominan en los tejidos inflamados son la
infiltracidn de linfocitos y monocitos, en ciertas ocasiones leucocitos nucleares polimorfos, a través de pequefias venas sin
cambios microscépicos en las paredes de los vasos. También es comun la trombofilia o tromboflebitis que afectan las venas
pequefias y grandes (4,9,10,11).

Esta patologia suele comenzar entre los 20-40 afos, con una distribucién homogénea entre hombres y mujeres. Sin
embargo, el curso de la enfermedad es mds grave en pacientes masculinos a edades mas tempranas de inicio de sintomas, y
un numero mayor de drganos afectados al diagnéstico (10,12,13).

La enfermedad tiene una mayor prevalencia en los paises a lo largo de la antigua Ruta de la Seda desde Japdn hasta
la region mediterranea, con una mayor prevalencia en Turquia. Se ha visto una creciente poblacidn afectada en Europay su
aparicion es principalmente esporadica; pero se ha visto agrupacion de familias afectadas. Varios estudios han demostrado
que el gen HLA-B51 estd fuertemente asociado con el Bechet en diferentes grupos étnicos, encontrado en 60% de los casos
(14). De todos modos, representa menos del 20% del riesgo genético, incluso en casos familiares (menos del 5%), lo que
indica que alin quedan por descubrir otros factores genéticos (2,9,12,13 15,16).

Tabla 1. Criterios Diagnésticos de la Enfermedad de Behcet

Criterios Mayores

Ulceras orales recurrentes Ulceracion aftosa, > tres episodios en 12 meses.

Criterios Menores

Ulceras genitales recurrentes Ulceras aftosas

Lesiones oculares Uveitis anterior o posterior / vasculitis retiniana

Lesiones cutaneas Eritema nodoso, papulopustular, pseudofoliculitis

Prueba de patergia positiva Pequefia protuberancia roja o pustula, 24-48 horas después
de aplicar un pinchazo de aguja en el antebrazo.

FUENTE: Adaptado de la tabla 2 “Diagnostic criteria for Behget’s syndrome” tomado del articulo “Clinical manifestations and diagnosis of Behget syn-
drome” Up to Date.

La patogénesis sigue siendo poco comprendida. Actualmente se piensa, como pasa en varios sindromes autoin-
munes o autoinflamatorios, que ciertos factores infecciosos (virales o bacterianas, como Streptococcus sanguinis), inmu-
noldgicos y/o ambientales pueden desencadenar la sintomatologia en individuos con variantes genéticas particulares, la
reactividad cruzada con péptidos humanos y la activacidon del endotelio vascular. Ademas, es comun la presencia de agentes
gatillo, tanto fisicos, ambientales o emocionales presentes al origen de la enfermedad o de una recurrencia. Contrario a otras
enfermedades autoinmunes, el tabaquismo no se ha visto como un factor de riesgo en estos casos (5,9).

El diagndstico es comunmente confirmado por descarte de otras enfermedades y se basa Unicamente en sintomas
clinicos. No existen pruebas de laboratorio que orienten especificamente a la patologia. En si, se realiza segun los Criterios
Internacionales de la Enfermedad de Behcet (ICBD), con una alta sensibilidad; listados en la Tabla 1. El paciente debe tener
el criterio mayor, y al menos dos menores (1,2,15).

Una prueba patognomonica es el fendmeno de patergia, una reacciéon de hipersensibilidad de los tejidos de la piel
al trauma. La prueba positiva se observa cuando aparece de una pequeia protuberancia roja o pustula, 1 o 2 dias después
de un pinchazo de aguja en el antebrazo. Se ha visto que esta prueba tiene una alta sensibilidad y especificidad en pacientes
turcos, algunos mediterraneos y del este medio (5,12,15).
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El tratamiento es sintomatico y su objetivo es reducir los sintomas, resolver la inflamacién, limitar el dafio tisular, reducir la
recurrencia y prevenir las complicaciones asociadas; es decir, mejorar la calidad de vida del paciente. Este va a depender del
sitio y gravedad de las lesiones, puede ser tanto tépico como sistémico. El tratamiento tdpico se basa en aliviar molestias y
lesiones ulcerativas dolorosas y para ello se utilizaron corticoides, antiinflamatorios no esteroideos o anestésico. En el caso
de presentar alteraciones mas graves se han empleado esteroides orales, agentes bioldgicos e inmunosupresores. Si existen
complicaciones como una sobreinfeccidn, se tratan acorde con la patologia que se le diagnostique (1,5,12).

Discusion

Hemos reportado un caso de una paciente con Enfermedad de Behcet, sus manifestaciones que incluyen aftas
orales y genitales recurrentes, episodios severos de eritema nodoso, prueba de patergia positiva, un episodio de lleitis y
HLA-B51 positivo. Ha sido tratada con altas dosis de esteroides, y con medicamentos bioldgicos como Adalimumab (medi-
camento que bloquea la interaccidn del factor de necrosis tumoral alfa con los receptores p55 y p75 en la superficie celu-
lar y causa cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracidn leucocitaria), hasta los mas
nuevos como lo es el Apremilast (inhibidor de la fosfodiesterasa 4 que modula multiples vias inflamatorias). Actualmente,
la paciente reporta ulceras genitales recurrentes a pesar de tratamiento con Apremilast y Deflazacort. Sin embargo, dado
el poco tiempo con el Apremilast, se debe esperar concluir 12 semanas de tratamiento. Nuestra paciente se encuentra con
sintomatologia leve, en comparacidon con otras etapas de su vida, no obstante, no se puede decir que el tratamiento es 100%
exitoso ya que su enfermedad no se ha logrado controlar, lo que le genera deterioro en su calidad de vida. Si no se logra un
tratamiento exitoso con Apremilast, se valorara un cambio de medicamento bioldgico nuevamente (8,17).

En el 2018, la Liga Europea contra las Enfermedades Reumaticas (EULAR, por sus siglas en inglés) publicé una ac-
tualizacion de las recomendaciones que dieron en el 2008 para el manejo de la enfermedad de Behcet. En este, los especia-
listas describen 5 principios y 10 recomendaciones con base en resultados de diversas revisiones sistémicas y opiniones de
expertos. Dentro de los principios, se postula que esta patologia tiene un curso tipico de recaidas y remisiones en donde el
objetivo principal es suprimir lo mas posible las exacerbaciones inflamatorias y por ende, los sintomas; caracteristica que ha
presentado nuestra paciente desde su diagndstico. Ademds, hace mencién a que el manejo debe de ser multidisciplinario
e individualizado de conformidad con la edad, género, tipo y severidad del padecimiento. El compromiso ocular, vascular,
neuroldgico y gastrointestinal puede ser asociado con mal prondstico, por lo que la paciente presentada en este caso debe
ser manejada muy de cerca para darle la mejor calidad de vida posible. Un dato favorable de esta enfermedad es que las
manifestaciones clinicas mejoran con el tiempo en muchos pacientes (18).

Las recomendaciones del tratamiento presentadas en esta actualizacidon van de la mano con los sintomas de los
pacientes. En el caso de afectaciones mucocutdneas, se plantea el uso de medidas topicas como esteroides cuando se pre-
sentan Ulceras orales y genitales, y Colchicina como medida preventiva para la recurrencia de lesiones como eritema nodoso
y Ulceras genitales; se deben considerar farmacos como Azatioprina y Apremilast en casos seleccionados. En sintomas gas-
trointestinales, se recomienda una confirmacidén por estudios de imagen como endoscopia, para descartar ulceras, enferme-
dad inflamatoria intestinal e infecciones como tuberculosis. En el contexto de afectacion gastrointestinal severa o refractaria,
se deben considerar glucocorticoides cuando son exacerbaciones agudas con agentes que modifiquen la enfermedad como
lo son la Azatioprina y el 5-ASA. Se debe considerar un manejo quirurgico en caso de perforacion, sangrado abundante o
una obstruccion. Asi mismo, cuando hay compromiso articular se debe iniciar Colchicina si es artritis aguda, glucocorticoides
intraarticulares si es una enfermedad monoarticular y en casos crénicos o recurrentes tratar con Azatioprina, interferén-alfa
o inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (18).

Se mencionan las recomendaciones publicadas relevantes con los sintomas que ha presentado nuestra paciente a
lo largo del curso de su enfermedad. Los tratamientos que ha recibido han sido acorde con los aconsejados por los especia-
listas y siguen lo estipulado por esta guia. Lamentablemente, al ser una patologia con exacerbaciones, no ha podido tener un
periodo asintomatico prolongado a pesar de recibir un buen manejo. No obstante, se espera que con el Apremilast se logren
ver resultados favorables y asi controlar su enfermedad de Behcet.

Conclusiones

La enfermedad de Behcet es una patologia poco comun y crdénica que afecta diferentes drganos con un proceso
inflamatorio. A pesar de que la edad mas frecuente para el diagndstico es entre la tercera y cuarta década de vida, se cuenta
con un caso clinico que comenzé desde la edad pediatrica y se diagnosticé a los 17 aios. La paciente ha presentado un curso
largo con periodos recurrentes de Ulceras orales, genitales y artritis principalmente. No obstante, ha presentado afectacion
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gastrointestinal a lo largo de su enfermedad. Se puede observar cémo la paciente cuenta con todas las caracteristicas clinicas
de la patologia, incluyendo el gen HLA-B51; sin embargo, ha presentado dificultades con el tratamiento para conseguir una
remision total y mejorar su calidad de vida.
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Resumen

El sindrome de arteria mesentérica superior o también llamado sindrome de Wilkie, con-
siste en un diagndstico de exclusion, ya que es una condicion clinica que causa un cuadro
de obstruccién intestinal alto de forma crénica usualmente debido a un acortamiento del
angulo aorto mesentérico y la distancia aortomesentérica. Su diagndstico es usualmente
dificil de realizar para el médico tratante ya que es una patologia poco frecuente. Su clinica
se basa en vomitos postprandiales, llenura postprandial, pérdida de peso y suele acom-
pafiarse de condiciones adicionales que causan un franco adelgazamiento del paciente.
En cuanto a la valoracién clinica, el manejo multidisciplinario es fundamental e involucra
multiples especialidades médicas y quirurgicas. El manejo inicial es médico, asociado a un
soporte nutricional importante, el cual se basa en lograr un claro aumento de peso y masa
muscular; sin embargo, muchas veces es fallido y el paciente requiere de cirugia. La valo-
racién psiquiatrica es también muy importante debido a que muchas veces se asocia con
patologias como trastornos alimentarios. Una vez que el grupo interdisciplinario ha deter-
minado que el manejo médico es insuficiente, debe valorarse la cirugia. En este caso, ac-
tualmente la técnica ideal con menos morbilidad asociada y mayor resolucion de sintoma-
tologia consiste en la duodeno yeyunostomia laparoscdpica. La cirugia robética también ha
surgido como otra técnica quirurgica para realizar este procedimiento; no obstante, debido
a su alta complejidad y preparacion del personal adn se encuentran realizando estudios
aleatorizados controlados para comparar ambas técnicas.

Palabras clave:

Sindrome de arteria mesentérica superior; obstruccion intestinal; duodenoyeyunosto-
mia; dolor abdominal

Abstract

The superior mesenteric artery syndrome or also called Wilkie syndrome is a diagnosis of
exclusion, this is because it consists of a condition that causes a clinical condition of chronic
high intestinal obstruction due to a shortening of the aortomesenteric angle and the aor-
tomesenteric distance. The diagnosis is usually very difficult to achieve to the physician be-
cause it is a condition pretty uncommon. The clinic of this condition is based in postprandial
vomits, loss of appetite and it usually accompanies other conditions that cause a severe loss
of weight of the patient. In the clinical consult, the multidisciplinary management is funda-
mental, and it requires multiple medical and surgical specialties.. The initial management
is basically medical and with nutritional support and is based on a rise in the weight of the
patient, principally with muscular mass, although many times it fails and the patient requi-
res surgery. One very important point consists in the psychiatric consult, because in many
cases this condition is associated with mental sickness and alimentary disorders. Once the

multidisciplinary treatment group has decided that the medical treatment is insufficient,
Keywords:

Superior mesenteric artery syndrome; intestinal obstruction; duodenojejunostomy;
abdominal pain
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the patient may require a surgical consult. When this happens the ideal technique with the less morbidity and major reso-
lution of symptoms consist in the laparoscopic duodenojejunostomy. The robotical technique has also emerged as an other
option for this type of procedure, although, the medical preparation and the complexity is nowadays in debate and more
randomized studies are necessary to determine the efficacy of this technique.

INTRODUCCION

El sindrome de arteria mesentérica superior (SAMS) o también llamado sindrome de Wilkie, es una patologia gastrointestinal
poco frecuente que ocasiona un cuadro de obstruccion intestinal de forma crénica (1). Fue descrito por Rokitanski en 1861y
Wilkie publica la primera serie de 75 pacientes en 1927 (2). Su mecanismo fisiopatoldgico se basa en una compresién meca-
nica extrinseca de la tercera porcion de duodeno, debido a que existe un curso anémalo de la arteria mesentérica superior
de acuerdo con su origen desde la aorta abdominal. Dicha anomalia causa que se reduzca el angulo normal de la misma, por
lo que se provoca indirectamente una obstruccion entre la tercera y cuarta porcidn del duodeno, asociado con una pérdida
de la grasa mesentérica que potencia ain mas dicha condicidn (1). Su incidencia en términos generales de acuerdo con los
estudios actuales se encuentra entre el 0.1 al 0.3%, ocurre mas frecuentemente en mujeres que en hombres, con indice
aproximado de 3:2, y a menudo afecta a jovenes de 10 a 39 afios, aunque puede existir a cualquier edad, sin embargo su
incidencia real se desconoce (1, 2).

SAMS se presenta tipicamente en mujeres jovenes entre los 10 y 40 afios en las cuales deben excluirse otros trastornos tales
como: sindrome de vémitos ciclico, gastroparesia, dispepsia funcional o gastritis debido a Helicobacter pylori. Ademads, por
otro lado, SAMS también se ha ligado a desdrdenes psiquidtricos con sintomas digestivos asociados como anorexia o bulimia
(3).

En cuanto a la etiologia, esta puede ser congénita o relacionada con factores adquiridos, tales como pérdidas repentinas de
peso (cirugia bariatrica), elongaciéon de la columna vertebral en escoliosis o posterior a alguna cirugia abdominal de mayor
complejidad como por ejemplo proctocolectomia con reservorio ileal (1). Asimismo, el trauma se ha ligado a esta condicién
y debe ser tomao en cuenta dentro de los factores adquiridos (1).

El objetivo de la presente revisidn consiste en lograr determinar el tratamiento efectivo y adecuado para el sindrome de
arteria mesentérica superior.

METODO

Durante la realizacion de esta revisidn bibliografica, se utilizé el buscador médico en PUBMED y DYNAMED, para encontrar
bibliografia que date con fechas no mayores a los seis afios, para lo anterior se colocaron los términos “sindrome de arteria
mesentérica superior” y “duodeno yeyunostomia laparoscopica”, tanto en los idiomas espafiol como inglés. De esta manera
se utilizaron como criterios de inclusion en dicha busqueda revisiones cientificas que han logrado establecer el mejor méto-
do de tratamiento de esta patologia. Por otro lado, dicha busqueda se enfocé en revisar el manejo quirurgico actual de SAMS
dirigido hacia la cirugia de tipo duodeno yeyunostomia laparoscépica.

PRESENTACION CLiNICA

En cuanto al diagndstico de SAMS, es importante recordar que usualmente suele ser un diagndstico de exclusion, ya que no
es una causa comun de obstruccidn intestinal y mas especificamente duodenal crénica. Para lograr su adecuado diagnos-
tico se toman en cuenta aquellos pacientes que presentan sintomas de obstruccidn intestinal crénica de al menos cuatro
semanas, que suelen ser: vomitos postprandiales, sensacion de llenura temprana, pérdida de peso o incapacidad para au-
mentar de peso (1,2). Muchas veces los pacientes refieren dolor abdominal recurrente que se empeora en posicién supina
y se alivia cuando se elevan las rodillas sobre el pecho (maniobra en la cual se aumenta el dngulo aorto mesentérico y por
ende se alivian parcialmente los sintomas de obstruccién) (3). En cuanto a los hallazgos al examen fisico, estos suelen ser
sumamente inespecificos como adelgazamiento y pérdida de masa muscular por la desnutriciéon asociada de fondo, dolor
abdominal en epigastrio inespecifico o datos de deshidratacidn crénica por los vomitos postprandiales (2). Por otro lado, es
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importante recalcar que debido a su dificil diagndstico, usualmente este se logra realizar de manera tardia, momento en el
cual el paciente se encuentra sumamente adelgazado y este hecho afecta asimismo la adecuada resolucién de los sintomas
por medio de la cirugia (1).

DIAGNOSTICO

El diagndstico es usualmente complejo de realizar para el clinico y es de forma multidisciplinaria debido a que involucra tanto
lo radiolégico como los aspectos clinicos segun la evolucion del paciente. Dicha sintomatologia debe acompafiarse de una
evaluacion radiolégica adecuada representada como: dilatacion duodenal con dilatacidn gastrica y estasis del contenido ali-
mentario. En muchas ocasiones, es Util la realizacion de estudios contrastados dinamicos para visualizar el transito gastroin-
testinal y asi lograr demostrar un transito lento o un paso torpido entre la tercera y cuarta porciéon duodenal. La medicion
adecuada del angulo y distancia aortomesentérica es sumamente importante, con medidas menores o iguales a 25°y 8 mm
respectivamente. Esta distancia debe ser determinada por un profesional médico en radiologia por medio de una Tomografia
Axial Computarizada con medio intravenoso (4,5).

En cuanto a la exclusion de otras patologias médicas es importante considerar la realizacién de estudios complementarios
como: endoscopia digestiva alta, ultrasonografias abdominales y manometria esofagica (2). Se recalca que el diagnéstico de
este tipo de patologia debe ser multidisciplinario, al incluir especialidades médicas y quirurgicas, por ejemplo: cirugia gene-
ral, gastroenterologia, radiologia, medicina interna y psiquiatria (1). Ante dichos hallazgos, lograr un adecuado diagndstico
de SAMS suele ser algo muy complejo y deben tenerse en cuenta muchos factores clinicos que se integren de forma adecua-
da para lograr resolver de la mejor forma la patologia que presente el paciente (1,2).

MANEJO CONSERVADOR

En un porcentaje considerable de los casos, los pacientes que se logran diagnosticar con este tipo de patologia no llegan a
requerir cirugia (5). Esto se debe a que el SAMS se encuentra relacionado con cuadros de pérdida de peso repentino y subito,
en los cuales existe una franca pérdida de la grasa que se encuentra en el angulo aortomesentérico y esta al desaparecer,
ocasiona un acortamiento de dicho dngulo con el pinzamiento consecuente de la arteria mesentérica superior sobre la aorta,
con lo cual se origina la compresién de la tercera porcién duodenal y los sintomas descritos para cada paciente (6,7). Ante
dichos hallazgos descritos, existe un porcentaje considerable de pacientes en los cuales solamente con aumentar el reque-
rimiento proteico y calérico, pueden llegar a resolver su sintomatologia y su cuadro clinico (8). El manejo conservador del
SAMS tiene dos aristas principales, las cuales consisten en el soporte clinico y nutricional, y por otro lado el enfoque desde
el punto de vista psicolégico o muchas veces psiquidtrico. Una vez que se establece el diagndstico de SAMS, todo paciente
(independientemente de si llegue a requerir manejo quirurgico o no) debe ser valorado integralmente desde el punto de vis-
ta nutricional por un equipo multidisciplinario con el fin de determinar la mejor ruta de alimentacion para el paciente (6,7).
Cuando el paciente es diagnosticado de manera aguda, es importante ingresarlo a un servicio de hospitalizacion médica
para iniciar una serie de medidas tales como: correccién de la deshidratacion y trastornos electroliticos asociados, asi como
asegurar una forma de alimentacién adecuada para el paciente (8,9).
Muchas veces este tipo de pacientes amerita el uso de nutricidn enteral por medio de sondas de alimentacidn nasoentera-
les, debido a la intolerancia a la via oral. En otros casos, no es necesaria la utilizacién de este tipo de dispositivos ya que aun
el paciente es capaz de deglutir y comer cierta cantidad de alimentos, ante dichos casos lo que se procede a realizar es una
valoracion integral nutricional para determinar el uso de nutricidn parenteral y asi lograr un aumento de peso adecuado para
el paciente (6). La via de alimentacidn preferible consiste en la enteral, ya que permite una mejor respuesta ante los efectos
troficos en la mucosa gastrointestinal (1,2).
En resumen, los pilares del manejo conservador son los siguientes (8, 9, 12):

Valoracion por psiquiatria y nutricion.

Alimentacidn adecuada y oportuna del paciente (uso de sondas naso enterales en caso necesario).

Asegurarse por parte del médico tratante la integridad del tracto digestivo.

Correccidn de la deshidratacidn y los trastornos electroliticos (hipocalemia, hiponatremia).

Hospitalizacidn en caso necesario para un abordaje integral y multidisciplinario que logre cumplir todas las medidas
para un aumento de peso y de masa muscular.
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MANEJO QUIRURGICO

En ocasiones, una vez iniciada la estabilizacidn clinica y nutricional del paciente, este sigue presentado la sintomatologia
que lo hizo consultar en la primera ocasion, ante esta situacién y la incapacidad para el adecuado aumento de peso se debe
considerar la opcion quirdrgica (8, 9). Todo paciente que llegue a requerir manejo quirurgico, inicialmente debe someterse a
una valoracion clinica y nutricional como la descrita en el manejo conservador para lograr mejorar su condicion nutricional y
obtener mejores resultados posteriormente (9, 10). Es importante mencionar que el equipo médico y nutricional a cargo del
paciente debe tomar la decisidon en conjunto acerca del fallo en el manejo conservador, ya que muchas veces esta decision
se toma sin contemplar las complicaciones de un procedimiento quirurgico (8). El porcentaje de pacientes que requiere ci-
rugia se encuentra en un rango entre 10% a 15%, ya que la cirugia tiene sus morbilidades asociadas y ademas el tratamiento
conservador también ha demostrado tener efectos beneficiosos en cuanto a la resolucion de la cirugia (10, 11).

En cuanto al tipo de cirugia que se le proponga al paciente, la técnica minimamente invasiva puede presentarse como una
adecuada alternativa, especialmente en pacientes que se encuentren debilitados por alguna otra condicion clinica (11, 12).
Las tres principales opciones quirurgicas descritas en la literatura actualmente que se realizan con mayor frecuencia y con
mejores resultados para el alivio de los sintomas consisten en (9):

1. Procedimiento de Strong.
2. Gastroyeyunostomia abierta versus laparoscépica.
3. Duodenoyeyunostomia ya sea de forma abierta o con técnica minimamente invasiva como la laparoscopia.

La operacion propuesta por Strong en el ailo 1958 fue la primera técnica en ser utilizada para este tipo de padecimiento y
consiste en la seccién del ligamento de Treitz y la posterior movilizacién del duodeno para evitar su pinzamiento entre la
arteria mesentérica superior y la aorta; sin embargo debido a la morbilidad asociada practicamente no se utiliza, ademas
presenta una tasa de fracaso sumamente alta, de hasta un 25% (1, 12). Por otro lado, la gastroyeyunostomia ha demostrado
una recurrencia considerable de la sintomatologia, debido a su relacidén con el importante reflujo alcalino y un sindrome de
obstruccién de asa cerrada (12). De esta manera, dentro de todas las técnicas quirdrgicas disponibles, la que ha demostrado
mayor efectividad en la resolucidn de los sintomas consiste en la duodenoyeyunostomia, con una tasa de éxito superior al
90% (10, 11, 12).

En 1998, Bernas y Richardson describieron la duodenoyeyunostomia de forma laparoscépica como una alternativa
eficaz y segura con menor morbilidad en comparacion con la técnica abierta (2). La anastomosis en estos casos es usualmen-
te latero-lateral, por debajo del colon transverso, y a la derecha del mesocolon. Un punto importante es que no existe un
consenso claro en la literatura acerca de la seccion o no del duodeno en su cuarta porcidn, de manera que se han demostra-
do anastomosis satisfactorias sin realizar este paso (1, 2,13). De esta manera, en las ultimas revisiones con mayores efectos
positivos para el paciente, Munene describid la realizacion de duodenoyeyunostomia laparoscépica en 13 pacientes con y
sin seccion de la cuarta porcién duodenal (13, 14). Es asi como demostrd una adecuada identificacién del campo quirurgico
y su efectividad en cuanto a la laparoscopia (13). Recientemente, Guilanoti, et al., reportaron el uso de la cirugia robdtica
para lograr la anastomosis de una forma totalmente manual, lo cual puede ser muy desafiante si se intenta realizar de forma
laparoscépica (9, 10).

En cuanto a la descripcion de la técnica laparoscopica, esta deber ser realizada por un cirujano con experiencia en
cirugia minimamente invasiva, en la cual el paciente se somete a anestesia general, en posicién de Trendelemburg reversa
(20° a 30°), el cirujano accede al neumoperitoneo con su técnica de preferencia. Se logra acceso a la cavidad abdominal y se
colocan dos trocares adicionales de 5 mm, uno debajo del inicial y otro en flanco izquierdo y posteriormente otro tercero en
fosa iliaca derecha. Una vez que se identifica el omento mayor y el mesocolon, debe realizarse traccidn craneal para lograr
exponer el duodeno hacia el ligamento de Treitz y el yeyuno. Posteriormente con un cauterio en forma de gancho debe se-
pararse el peritoneo visceral que cubre la segunda y tercera porcién del duodeno y se separa cuidadosamente el duodeno
del retroperitoneo para lograr facilitar la anastomosis. Se identifica un asa de yeyuno 20 a 30 cm distal al ligamento de Treitz,
se realiza una enterotomia en el duodeno y en el yeyuno para realizar una anastomosis lateral mecanica con el cierre de
la misma con sutura barbada. No es necesario el uso de sondas nasogastricas o drenajes intraabdominales. La tolerancia a
liquidos se puede permitir al primer dia postoperatorio (1, 2, 15).
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CONCLUSION

El SAMS es un diagndstico de exclusion que debe ser tomado en cuenta a la hora de valorar un paciente con un cuadro de
obstruccién intestinal alta y que ademas ha perdido peso sustancialmente, su clinica es principalmente vomitos postpran-
diales y dolor abdominal recurrente. Es importante recalcar que su diagndstico es usualmente de exclusion, por lo tanto
deben descartarse multiples causas de obstruccion intestinal que tienen mayor incidencia previo a realizar este diagndstico.
Su fisiopatologia se basa en la disminucion del angulo y la distancia aortomesentérica; asociado con condiciones que favo-
recen la pérdida de peso repentina o situaciones en las cuales el paciente ha experimentado una muy pobre capacidad para
aumentar de peso; para lo cual el diagndstico y tratamiento debe ser multidisciplinario. El tratamiento de esta patologia
usualmente no requiere cirugia y su abordaje inicial implica un adecuado soporte nutricional para lograr que el paciente
aumente su indice de masa corporal y el dngulo aorto mesentérico se amplié y asi disminuir el cuadro obstructivo. Cuando el
manejo conservador falla, el paciente debe ser llevado a cirugia para una duodeno yeyunostomia laparoscopica como mejor
opcidn, ya que este procedimiento ha logrado demostrar una tasa de éxito amplia con el menor indice de complicaciones pos
operatorias asociadas. Como recomendaciones a futuro, es importante anotar que la duodenoyeyunostomia laparoscdpica
sigue en estudio para poder ser establecida como el procedimiento quirurgico ideal en este tipo de pacientes, sin embargo
debido a que es una patologia poco frecuente, es importante realizar mas estudios aleatorizados comparando las diferentes
técnicas quirurgicas. Por otro lado, la cirugia robdtica continda siendo un pilar a tomar en cuenta y amerita mayor estudio
para determinar si verdaderamente es mas eficiente que la laparoscopia en este tipo de patologia. Ademas, es importante
realizar mas investigacidn para lograr establecer el mejor tratamiento en los pacientes, ya sea la diferencia entre el quirurgi-
co y conservador y claras indicaciones hacia uno a otro.
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Resumen

La intususcepcion intestinal se define como la invaginacidon de un segmento del intestino
en un segmento inmediatamente adyacente. Su forma mas frecuente en la poblacion pe-
diatrica es la intususcepcion idiopatica de tipo ileocdlica, la cual es considerada una de las
urgencias abdominales mas frecuentes. Es tratada de manera general por medio de una
reduccién no quirdrgica, tal como un enema neumatico y/o hidrostético. En la poblacion
adulta, por su parte, la presencia de intususcepcién es poco comun y ocurre con mayor
frecuencia en el intestino delgado que en el colon. En la mayoria de los casos en esta pobla-
cidén, la intususcepcion se asocia con un punto pivote patoldgico que provoca la presencia
de sintomas de obstruccidn intestinal. Generalmente, la invaginacion a nivel de intestino
delgado tiene una etiologia benigna, aunque cuando es maligna se asocia con mayor fre-
cuencia a una enfermedad metastasica difusa. Por el contrario, la etiologia maligna en la
invaginacion intestinal de tipo ileocélica y coldnica se encuentra con mayor frecuencia aso-
ciada a un adenocarcinoma primario. De manera general, su diagndstico se realiza de forma
intraoperatoria o mediante imagenes transversales, tales como TAC o RMN del abdomen,
permitiendo diagnosticar mas facilmente las intususcepciones asintomaticas y/o transito-
rias, las cuales pueden observarse adecuadamente sin ninguna intervencion. Por su parte,
en los casos que esté justificada la intervencion quirurgica en la poblacion adulta, se realiza
una reseccion intestinal de tipo oncoldgico, esto debido a la frecuente asociacién con ma-
lignidad de la intususcepcion en dicho grupo de edad.

Palabras clave:

Intususcepcidn, invaginacion intestinal, nifios, pediatria, adultos.

Abstract

Intussusception is a condition that occurs when a proximal intestinal segment is in-
serted into an immediately adjacent distal intestinal segment. Its most frequent form in
the pediatric population is idiopathic ileocolic intussusception, which is considered one
of the most frequent abdominal emergencies in this population. It is generally treated by
means of a non-surgical reduction, such as a pneumatic and/or hydrostatic enema. In the
adult population, on the other hand, the presence of intussusception is rare and occurs
more frequently in the small intestine than in the colon. In most cases in this population,
intussusception is associated with a pathological pivot point that causes the presence of
symptoms of intestinal obstruction. Generally, intussusception into the small intestine has
a benign etiology, although when it is malignant it is more frequently associated with di-
ffuse metastatic disease. On the contrary, malignant etiology in ileocolic and colonic intus-
susception is more frequently associated with a primary adenocarcinoma. In general, its

diagnosis is made intraoperatively or through cross-sectional images, such as CT or MRI of
Keywords:

Intussusception, intestinal invagination, children, pediatrics, adults.
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the abdomen, enabling asymptomatic and/or transitory intussusceptions to be more easily diagnosed and thus allowing it to
be properly observed without intervention. On the other hand, in cases where surgical intervention is justified in the adult
population, an oncological intestinal resection is performed, this due to the frequent association with a pathological pivot
point which causes the intussusception.

INTRODUCCION

La invaginacion intestinal o intususcepcidn es una condicion que se produce cuando un segmento intestinal proximal se in-
troduce dentro de un segmento intestinal distal y en la mayoria de los casos causa obstruccion de lumen intestinal y si inclu-
ye mesenterio, esta puede comprometer la irrigacion del asa intestinal (1, 2, 7). Es la principal causa de obstruccion intestinal
en la poblacién pediatrica y la segunda causa de abdomen agudo (2, 3, 6). En nifios, la mayoria de los casos de intususcepcion
es idiopatica e involucra tipicamente ileon, ademas en esta poblacidn se ha notado que la vacuna tetravalente contra el ro-
tavirus aumenta levemente el riesgo de esta patologia (1). A diferencia de los nifios, en adultos esta es una condicidn rara,
que representa 1-5% de las obstrucciones intestinales y en el 90% de los casos tiene causa secundaria, ocurre mas frecuen-
temente en intestino delgado, pero hay cierta cantidad que ocurre en colon (hasta 38%) (1, 2). El diagndstico en pacientes
adultos es un reto para el clinico, ya que estos no presentan los sintomas tipicos y la intervencion quirdrgica es necesaria
en ambos grupos de edad (3). La intususcepcidn se puede clasificar por su localizacién en entéricas, coldnicas, ileocdlicas e
ileocecales (1, 2, 9) y por su etiologia, ya sea benigna, maligna o idiopatica (4). Este articulo hace una revisidn de la etiologia,
la presentacidn clinica y evaluacién del paciente adulto y pediatrico, para asi mejorar la capacidad diagndstica del clinico y el
manejo de los pacientes, ademds hace énfasis en las diferencias en cuanto a manejo en las diferentes poblaciones.

ETIOLOGIA EN LA POBLACION PEDIATRICA

La invaginacion intestinal es mucho mas frecuente en la poblacidn pediatrica que en la poblacidn adulta, representando la
emergencia abdominal mas frecuente en la nifiez tempranay la segunda causa mdas comun de obstruccion intestinal después
de la estenosis pildrica (13). En promedio, la intususcepcidn intestinal en la poblacion pediatrica es mas frecuente entre los
6 a 18 meses, con solo el 30% de los casos ocurriendo en nifios mayores de 2 afios, por lo que se establece que su incidencia
disminuye con la edad. Ademas, se ha reportado que la intususcepcion intestinal tiene un predominio mayor en el sexo mas-
culino. Por su parte, se sabe que la forma mds frecuente en nifios es la invaginacién de tipo ileocdlica (8).

Si bien es cierto que existen varias causas etioldgicas de la invaginacién intestinal en la poblacidn pediatrica, esta suele
ser de caracter idiopatico, presentandose una lesidn precipitante identificable o un punto pivote patoldgico en solamente el
10% de los casos (15). Sin embargo, se reconoce que a medida que aumenta la edad, aumenta también la probabilidad de
encontrar una causa identificable de la invaginacidn intestinal (8).

Por su parte, existe una serie de factores predisponentes que contribuyen a la fisiopatologia de la invaginacion. Dentro
de ellas podemos encontrar la etiologia infecciosa, la cual provoca una linfadenopatia mesentérica asociada a una hipertro-
fia de las placas de Peyer. El antecedente de una enfermedad viral cominmente por adenovirus o rotavirus, se presenta en
aproximadamente el 30% de los casos pediatricos con intususcepcion (8). Por otra parte, ciertas variaciones anatémicas pro-
pias del tracto gastrointestinal en desarrollo pueden predisponer a la invaginacion intestinal en la poblacidn pediatrica, tal
como, la presencia de una insercion anterior del ileon terminal con respecto al ciego, una disminucion de la rigidez del ciego
secundaria a la ausencia o subdesarrollo de las tenias del colon, o falta de maduracién de las fibras musculares longitudinales
del colon a nivel de la valvula ileocecal; variaciones que pueden predisponer a una invaginacion de la valvula ileocecal mus-
cular dentro del ciego (16). La invaginacion intestinal también puede ser provocada por otras etiologias no infecciosas, tal
como las alergias intestinales, la enfermedad celiaca y la enfermedad de Crohn, ya que estas pueden a su vez involucrar una
hipertrofia de las placas de Peyer o una linfadenopatia mesentérica, funcionando como puntos pivote para la invaginacion.
La etiologia neoplasica, por su lado, es una causa rara de invaginacion intestinal en nifios, a diferencia de lo que ocurre en la
poblacién adulta. De ser el caso, el linfoma representa la etiologia neoplasica mas comun asociada a invaginacién intestinal
en la poblacién pediatrica, en contraposicion al adenocarcinoma en adultos (8).

Otras etiologias menos frecuentes pero que también pueden funcionar como punto pivote para la formacién de una
invaginacién son las anomalias congénitas del tracto gastrointestinal como lo es el diverticulo de Meckel, la duplicacién intes-
tinal o la presencia de lesiones tipo pdlipos, hamartomas o neoplasias malignas (ej. linfoma, carcinoma debido a sindromes

2020 Hidalgo Mora. vol 4, nimero 6 Diciembre 2020 - Enero 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i6.203 78



CIENCIAEXSALUD

UCIMED

de poliposis juvenil, entre otras). Ademas, pacientes pediatricos con fibrosis quistica, con presencia de cuerpos extrafios,
parasitos intestinales y heces espesas, pueden funcionar como puntos pivotes en el ileon provocando asi una invaginacion
intestinal ileocdlica (8).

Ademas, la presencia de segmentos aperistalticos puede funcionar como puntos pivote para la formacién de una inva-
ginacion intestinal. Por ejemplo, en condiciones como la purpura de Henoch-Schonelin, se pueden presentar hemorragias
submucosas que generan segmentos focales aperistalticos, facilitando asi la formacion de una intususcepcidn. Asimismo,
los trastornos funcionales del intestino y otros trastornos neuroentéricos como la pseudoobstruccion del intestino delgado,
pueden también generar la presencia de segmentos aperistalticos (8).

ETIOLOGIA EN LA POBLACION ADULTA

En el adulto, esta es una patologia poco frecuente, que representa solo el 5% del total de intususcepciones y un 1-5% de
obstrucciones intestinales (1, 2, 3). La edad promedio de presentacién en adultos es los 50 afios (8). Como ya se menciono,
a diferencia de los pacientes pediatricos, en los adultos solo un 10% de los casos son de causa idiopatica y un 70-90% se
asocia a causa secundaria, la cual en mas de la mitad de los casos se asocia a malignidad (3, 7). Las patologias intestinales en
los adultos pueden actuar como punto pivote patoldgico para que se dé la intususcepcion, incluyendo patologias benignas
como polipos y neoplasias benignas como lipomas, hamartomas, leiomiomas, y menos frecuentemente diverticulos coldni-
cos, diverticulo de Meckel, constricciones, adherencias postquirdrgicas y tubos de alimentacion (5, 7). Entre un 1.5-12% de
los niflos también se presenta este punto pivote patoldgico, estos suelen ser nifios mayores, lo anterior ocurre hasta en 60%
de los nifios mayores de 5 afios (6). En adultos, cuando la patologia pivote se da a nivel de colon, lo que sucede hasta en un
38% de los casos, es mas usual que la etiologia sea maligna, siendo la causa mas frecuente adenocarcinoma primario, incluso
cuando se da a nivel ileocélico, convirtiendo al adenocarcinoma primario en la causa mas frecuente de intususcepcion en
adultos. A diferencia de cuando el punto pivote se da en intestino delgado, en esos casos lo mas frecuente es que sea origen
benigno (1, 7, 8, 9, 13) pero si hay malignidad esta usualmente es enfermedad metastasica difusa (8).

PRESENTACION CLINICA

La presentacidn clinica de la invaginacion intestinal es variable, pero generalmente se caracteriza por dolor abdominal y
signos de obstruccidn intestinal. En nifos menores de dos afios se presenta clasicamente con dolor abdominal tipo cdlico de
inicio agudo, con irritabilidad excesiva y llanto, y con las rodillas pegadas al pecho. Entre episodios, el nifio puede volver a su
nivel habitual de actividad o puede parecer apatico y letdrgico a medida que el dolor se vuelve progresivamente mas intenso.
Poco después del inicio del dolor, pueden producirse vémitos. Casi la mitad de los casos progresa a heces mezcladas con
sangre y moco, lo que les da la apariencia clasica de “jalea de grosella/frambuesa”. Por su parte, al examen fisico se puede
palpar una “masa en forma de salchicha” en el cuadrante superior derecho o en la regidn epigastrica, pero solo se detecta
en aproximadamente el 60% de los casos. La triada cldsica en la poblacién pediatrica de dolor abdominal, masa abdominal
palpable y heces con sangre es bastante rara, presente en menos del 15% de los casos (17).

En los adultos, la presentacion clinica de la invaginacion intestinal es mds inespecifica y rara vez se presenta con la triada
clasica de dolor abdominal, masa palpable y heces sanguinolentas (18). Por el contrario, suele presentarse con sintomas de
obstruccidn intestinal. El sintoma mas comun es el dolor abdominal, asociado a ndusea, vémito, hemorragia gastrointestinal,
alteracidn del patrdn intestinal, estrefiimiento y distensiéon abdominal (19). Los sintomas son tipicamente agudos, con una
duracion de dias a semanas, pero rara vez suele ser crénicos (20). Al examen fisico, se puede apreciar un abdomen distendi-
do, con dolor a la palpacién que varia de leve a severo, el cual es consistente con irritacion peritoneal parietal. Puede haber
ruidos intestinales disminuidos o ausentes, presencia de guayaco positivo y una masa abdominal (21). Si la presentacion
es de caracter tardio en el curso de la enfermedad, el paciente puede presentar signos de peritonitis o isquemia intestinal
con dolor desproporcionado a los resultados del examen fisico, asociando ademas signos de shock hipovolémico como
hipotension y taquicardia (8). La naturaleza inespecifica de estos hallazgos, junto con la incidencia raramente frecuente de
invaginacion intestinal en adultos, resulta en un diagndstico diferencial que muchas veces no es tomado en cuenta. Por su
lado, los exdmenes de laboratorio generalmente revelan un recuento elevado de glébulos blancos, asi como una elevacion
de marcadores inflamatorios inespecificos y los reactantes de fase aguda tales como trombocitosis y elevacién de la proteina
C reactiva (22).
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EVALUACION DEL PACIENTE

Para la evaluacion de intususcepcién, el médico puede ayudarse con estudios radioldgicos y aunque se ha visto que el
diagnéstico preoperatorio es dificil, con los avances radiolégicos actuales se ha optimizado bastante el momento en el que se
realiza el diagndstico (1, 3, 10); estos estudios incluyen radiografia simple, ultrasonido (US), Tomografia computarizada (TAC)
de abdomen y Resonancia Magnética (RMN). En la radiografia de abdomen se observan hallazgos de obstruccién intestinal y
ademds, ayuda a definir la localizacidn; sin embargo esta puede ser normal tempranamente en el curso de la enfermedad y
rara vez se utiliza para diagndstico en adultos (3, 10, 11). El US de abdomen se utiliza como el método diagndstico primario
en nifios (12), este puede mostrar signos clasicos como el signo de diana o de dona que es patognomonico. Este se produ-
ce por la configuracion del intestino con intususcepcidn visto en un corte trasversal, y que genera dos anillos concéntricos
también llamado “signo del pseudo-rifidn” cuando se observa en el corte longitudinal (11). Los signos indirectos de intusus-
cepcion se notan cuando se documentan datos de obstruccidn intestinal o de isquemia, en la cual se demuestra neumatosis
intestinal (5, 11,12).

El TAC en la actualidad es el estudio de eleccidn para la evaluacién de pacientes adultos con abdomen agudo, se puede
observar en el curso temprano de la intususcepcion una imagen equivalente al signo de diana y en TAC, ademas, se presenta
el “signo de la salchicha” que se refiere a la misma imagen pero en corte longitudinal y se observa mas tardiamente. Ademas,
el TAC puede ayudar a detectar el punto pivote patoldgico, su etiologia y si hay o no compromiso vascular. En adultos, el US
de abdomen es menos sensible que el TAC; sin embargo, el US puede ser muy util cuando hay masa abdominal palpable, en
dichos casos llega a tener una precisién del 90% para el diagnéstico (3, 5).

La RM provee las mismas ventajas que el TAC, pero ademas da mejor definicién de planos grasos y vasos mesentéricos, ade-
mas de las capas intestinales involucradas, sin embargo se utiliza mas el TAC (3).

TRATAMIENTO

En la poblacién pediatrica el tratamiento depende del tipo de invaginacidn intestinal. La invaginacion intestinal ileocélica
requiere reduccion mediante enema neumatico o hidrostatico guiado por ultrasonido o fluoroscdpico, el cual tiene un éxito
en 85 a 90% de los casos (23). Sin embargo, se requiere el observar cercanamente al paciente debido una mayor posibilidad
de recurrencia dentro de las primeras 24 horas posteriores al procedimiento (8). Por su lado, la intususcepcidon que se pre-
sente en intestino delgado, la cual es poco comun en los nifios, se puede observar cuidadosamente ya que se reducira espon-
tdneamente sin cirugia en la mayoria de los casos (23). Sin embargo, si persiste, generalmente es porque se ha visto asociada
con algun punto pivote patoldgico o presencia de necrosis intestinal, por lo que probablemente requiera una intervencion
quirargica (24). Por lo tanto, si la reduccién por enema o la observacidn cercana no tienen éxito, o si hay presencia de signos
de necrosis intestinal, la reduccion quirdrgica estaria indicada independientemente del tipo de invaginacidn intestinal (8).

De manera general, las intususcepciones en adultos se han tratado quirdrgicamente debido a su alta asociacion con
patologia estructural, ya sea benigna o maligna, siendo mas frecuente de etiologia maligna, esta es la que genera el punto
pivote patoldgico. Por lo anterior, actualmente es de eleccidn la reseccidén quirdrgica del segmento intestinal involucrado, ya
sea por laparotomia o laparoscopia (3).

Sin embargo, el uso reciente cada vez mas frecuente de imagenes de TAC o RMN han sido de gran ayuda para el diagnoés-
tico radiografico de la invaginacidn intestinal; aun en pacientes con pocos o sin sintomas gastrointestinales, lo que ha llevado
a controversia (3, 25). Estudios retrospectivos en adultos han demostrado que el manejo no quirdrgico es exitoso en el 82%
de las intususcepciones radiograficas, aun incluso en la presencia de sintomas gastrointestinales (26).

Por su lado, existen ciertas condiciones clinicas claves y hallazgos radiograficos especificos que ayudan a la decisién para
proceder con una exploracién quirurgica, tales como: 1. Una intususcepcidn con signos o sintomas asociados de obstruccion
2. Una intususcepcion con una masa en el punto pivote apreciada en estudios de imagenes transversales y 3. Una invagi-
nacion intestinal colocoldnica o ileocdlica dada su alta asociacion con malignidad (8). En el contexto de una invaginacidon
en estos sitios, con frecuencia se puede realizar una colonoscopia preoperatoria para confirmar la presencia de patologia
y/o malignidad (26). En la gran mayoria de las intususcepciones sin masa en el punto pivote y segmentos afectados cortos,
definidos como menos de 3,5 a 3,8 cm en varias series, el manejo expectante puede emplearse con evaluaciones clinicas
periddicas y por medio de imagenes seriadas cuando sea necesario para asegurar la resolucién de la invaginacion (14, 26).
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CONCLUSION

La invaginacion intestinal o intususcepcion es una entidad clinica que se da mucho mas frecuentemente en la poblacion
pediatrica, sin embargo, hay un porcentaje bajo de adultos en los que se produce, en estos se debe tener alta sospecha
clinica y hacer uso de los estudios radioldgicos para llegar al diagndstico, ademas se debe tener en cuenta que en adultos
la causa principal de esta patologia es el adenocarcinoma primario y en la mayoria de los casos tiene una causa secundaria.
En la poblacién pediatrica y adulta, el manejo es diferente pero es usual que en ambos casos se requiera intervencién qui-
rurgica, por lo que es de vital importancia en ambas poblaciones realizar el diagndstico lo mas tempranamente posible para
disminuir la morbilidad de los pacientes y que sea el cirujano el que continte el manejo del paciente.
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Resumen

La incorporacién de actividad fisica a la vida del individuo representa una ganancia para su
salud. El garantizar que la poblacion adulta mayor se ejercite genera el aumento en el flujo
sanguineo cerebral, la produccidn factores tréficos encargados en mediar procesos como la
plasticidad y la neurogénesis, el aumento en la sensibilidad a la insulina, la disminucién en
la rigidez arterial y ademas como tratamiento no farmacoldgico de enfermedades crénicas
que como parte de una fisiologia del envejecimiento, la comorbilidad estara aumentada.
Esta revision pretende evidenciar esa estrecha relacidén entre ejercicio y bienestar en el
adulto mayor.

Palabras clave:

Estilos de vida, prevencion primaria, deterioro cognitivo, rigidez arterial, enfermedad
cronica.

Abstract

The incorporation of physical activity into the individual’s life represents a gain for their
health. Ensuring that the eldest adult population is exercised leads to increased brain blood
flow, production of drug factors responsible for mediating processes such as plasticity
and neurogenesis, increased insulin sensitivity, decreased arterial stiffness and also as a
non-pharmacological treatment of chronic diseases that as part of an aging physiology, the
comorability will be increased. This review is intended to highlight this close relationship
between exercise and well-being in the older adult.

Keywords:

Lifestyles, primary prevention, Cognitive impairment, arterial stiffness,
chronic diseases
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Introduccion

La poblacidn adulta mayor presenta altos indices de sedentarismo, lo que compromete su funcién cardiovascular, la cogni-
cién, la actividad muscular, condiciones que per se son cambiantes como parte de la fisiologia de este grupo etario (1)(2).
Adicionalmente, ocurre una disminucion de la capacidad funcional, el consumo de oxigenoy también la fuerza muscular (3),
produciendo una predisposicion a limitar en tiempo y en calidad, el ejercicio aerébico como de resistencia. Sin embargo, no
deberia de convertirse en una limitante. La evidencia cientifica fundamenta la necesidad de realizar actividad fisica inclusive
aunque sea minima; por lo tanto, el hdbito de hacer ejercicio fisico periddicamente como parte de un envejecimiento salu-
dable logra disminuir la mortalidad, la incidencia de enfermedades y la dependencia que estos patdgenos puedan ocasionar
(1)(4)(5).

Se entiende como ejercicio a la actividad fisica repetitiva, sincronizada, cuyo inicio y continuidad buscan un propésito claro
(6), involucrando patrones caracteristicos de entrenamiento que su correcta realizaciéon depende de la activacién de vias
metabdlicas especificas que se relacionan con la duracién o el tipo de ejercicio en respuesta a la cantidad de respiracion
celular que se origine (7). El ejercicio aerébico atenua los factores de riesgos cardiovasculares, mientras tanto el ejercicio de
resistencia modifica la morfologia muscular generando beneficios inclusive en el metabolismo de carbohidratos (8). Las guias
actuales recomiendan realizar 150 minutos de ejercicio aerdbico de moderada intensidad o 75 minutos de ejercicio aerdbico
de severa intensidad adicionando entre 8 a 10 ejercicios de resistencia que involucre la mayor cantidad de grupos muscula-
res con una frecuencia de 8 a 12 repeticiones por semana sin efectuarse en dias consecutivos (5) ya que la combinacién de
ambas actividades se traduce en mayores beneficios (9).

El envejecimiento de un individuo se vuelve un reto, dada la complejidad y la heterogeneidad que acompafian este proceso.
Es practicamente obligatorio indagar y garantizar que haya espacios de actividad fisica que sean individualizadas en respues-
tas a la funcionalidad de la persona y teniendo como resultado, una mejor calidad de vida (7). Para efectos de esta revision,
se describieron los beneficios del ejercicio en diferentes esferas.

A nivel de Sistema Nervioso

La evidencia respalda que el ejercicio fisico mantiene la funcidn cognitiva, inclusive previene trastornos neurocognitivos
menores asi como de mayores, y esto se explica por un aumento en el flujo sanguineo local, una aumento en la tasa de
excrecion de metabolitos o disminuyendo la resistencia a la insulina o mejorando la funcion endotelial (10) (11). También
se obtiene una mejor consolidacidn en la memoria espacial, esto en relacién con el aumento de volumen del hipocampo
producto de la actividad muscular (12). El ejercicio promueve la produccion de factores de crecimiento como por ejemplo el
Factor Neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) que se expresa altamente en regiones cerebrales como en hipocampo
y el hipotalamo, teniendo una implicacidn positiva en la formacion de potenciales de larga duracién, favoreciendo el alma-
cenamiento de la memoria (11). Otro factor conocido es el Factor de crecimiento similar a la Insulina tipo 1 (IGF-1) que en
conjunto con el BDNF estan implicados en procesos de plasticidad y neurogénesis (12)(13) logrando retrasar la aparicion de
sintomas que son dependientes de la edad.

Particularmente llama la atencion que exista una relacion entre la alta actividad fisica en las primeras décadas de vida con
la disminucién de la probabilidad de desarrollar un trastorno neurocognitivo menor e inclusive dicha relacidn se observa
en paciente adultos mayores que optan por rutinas de ejercicio fisico aun en etapas tardias de su vida. Adicionalmente se
agrega un beneficio adicional si se logra incorporar en las actividades diarias sesiones de estimulacién cognitiva (13)(10).

En pacientes que presenten trastornos neurocognitivos se obtienen resultados favorables en la memoria de trabajo e in-
clusive en el lenguaje, posterior a rutinas de ejercicio aerdbico. El ejercicio induce la liberacién de neurotransmisores como
noradrenalina y serotonina que ademas de influir en la plasticidad cerebral puede repercutir positivamente en los sintomas
conductuales propios de la enfermedad (14)(15). En otras enfermedades neurodegenerativas como en la Enfermedad de
Parkinson, las rutinas de ejercicio aerébico de 16 semanas de duracién lograron evidenciar mejorias en el lenguaje del pa-
ciente y la funcion ejecutiva de “tarea Unica” sin lograr el mismo objetivo para “tareas duales” (16).

El ejercicio fisico también tiene un impacto positivo en el manejo del Trastorno Depresivo Mayor, ya que disminuye las ma-
nifestaciones de la enfermedad, mejora la calidad de suefio y ademas tiene una participacion activa la regulacion del sistema
nerviosos auténomo (17). Vale la pena mencionar que el incorporar otras formas de actividad como pilates, que ocasiona
aumento en los niveles de serotonina, se puede también tener un impacto positivo en la salud mental de las personas dis-
minuyendo sintomatologia depresiva y ansiosa (18).
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A nivel de Sistema Cardiovascular

El mejoramiento en la atencidn de patologias agudas y crénicas de origen cardiovascular se acompafia de un aumento en la
esperanza de vida del individuo. Por lo tanto, se debe establecer el uso de estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas
como parte del manejo clinico (19). Realizar ejercicio aerdbico regularmente genera una disminucién en la rigidez arterial
en comparacion con sujetos que sean sedentarios, lo que preserva la funcién vascular del endotelio junto a sus propiedades
vasodilatadoras (3). También se registra una disminucién en la presion arterial (PA) y dicha disminucién es independiente
de un diagndstico de Hipertension Arterial de por medio. Ese cambio en la presidn se acompaia de una disminucién del
colesterol en vasos sanguineos, el aumento en la sensibilidad de la insulina y en el consumo de oxigeno (20).

En adultos mayores hipertensos, al comparar la cifras de PA en reposo ya sea por ejercicios de resistencia o ejercicios aerdbi-
co, los pacientes que tuvieron aproximadamente 36 sesiones de entrenamiento anaerdbico en 12 semanas presentaron una
mayor disminucion dela PA en su estado basal de predominio nocturno, lo que ademas se relacioné con una mejor calidad
de suefio. El mecanismo de dicho suceso no esta claro hasta la fecha (21). Por otro lado, en pacientes que por diferentes
condiciones (insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria) son sometidos a programas de rehabilitacion cardiaca, obtienen
un aumento en el consumo de oxigeno, aunque se encuentren en un estadio New York Heart Association (NYHA) estadio 2 o
3 o con una Fraccién de Eyeccién (FE) menor del 40%. Ademas ocurre una regulacion a nivel neuroendocrina manteniendo
en niveles constantes las concentraciones como la vasopresina o la aldosterona y ademds disminuyendo las concentraciones
de Noradrenalina (22), generando un beneficio adicional al gasto cardiaco.

A nivel de Sistema Renal

La incorporacidn a la cotidianidad de ejercicio fisico presenta un beneficio a nivel renal, que se fundamenta en la disminu-
cion del impacto que presentan enfermedades cronicas como diabetes e hipertension, que su evolucion natural impacta en
la funcionalidad renal que adicionado a los cambios fisioldgicos en el rindn como glomeruloesclerosis o disminucion de la
Tasa de Filtracion Glomerular, comprometen la calidad de vida del paciente. Un estudio en ratones que fueron sometidos a
actividad fisica evidencio la disminucién de marcadores inflamatorios que se relacionan a lesidn vascular y ademas se podria
considerar una menor alteracion anatdmica de estructuras claves en la funcién renal y por lo tanto la disminucién de para-
metros de laboratorio como la creatinina sérica o nitrégeno ureico (23).

Pacientes con Enfermedad Renal Crdnica que serdan sometidos a didlisis, se les recomienda la implementacion en cambios
en estilos de vida que garanticen tener una mayor actividad fisica. En un estudio se valoré el impacto del ejercicio fisico en
este tipo de pacientes y luego de 6 meses se comprobd que los pacientes tenian una mejor funcidén cognitiva preservando
sus funciones mentales superiores y ademas otro beneficio que se obtiene es el aumento en la masa muscular (24)(25)(26).
Por otra parte, pacientes con Enfermedad Renal Cronica que no se sometieron a didlisis pero si a una régimen de 12 dias
y realizando ejercicio aerébico moderado obtuvieron una mejoria en su condicidn cardiovascular, una estabilidad de su
funcién endotelial y la mejoria en la funcidn microvascular sin traducir esto a una disminucion de la rigidez endotelial (27).

A nivel de Sistema inmunolégico

El envejecimiento se caracteriza por cambios a nivel inmunolégico conocidos como Inmunosenecencia que incluye un au-
mento en la secrecion de citoquinas proinflamatorias como por ejemplo el Factor de Necrosis tumoral Alfa (TNF-a) vy la in-
terleukina 6 (IL-6) y ademas la elevacién de proteinas de fase aguda como la Proteina C- Reactiva, condiciones que se asocian
a dafio tisular. La gran medida de los cambios asociados a la edad se relacionan con el aumento de sustancias inflamatorias
mencionadas anteriormente, que ponen al adulto mayor en una posicién mas vulnerable ante noxas, inclusive céancer, el
realizar 150 minutos de ejercicio aerdbico a la semana genera una proteccion ante dicha condicidn, y ademas se obtiene una
respuesta inmunoldgica a vacunaciones (27)(28)(29).

Es claro que una respuesta inmunoldgica adaptativa o innata se deteriora con el envejecimiento, la alteracidn en las concen-
traciones de Linfocitos B como en Linfocitos T justifican la predisposicion a enfermedades producto de esa inflamacién cré-
nica produciendo una morbimortalidad elevada. Por lo tanto, dar por un hecho que el musculo esquelético tiene funciones
endocrinos no es incorrecto ya que si se compara la actividad inmunoldgica de adultos mayores sedentarios versus adultos
mayores que son fisicamente activos se evidencia cdmo a partir de la regulacion musculo- esquelética incluyendo la libera-
cion de catecolaminas durante el ejercicio, los parametros de inflamacién disminuyen, la funcionalidad de un neutrdfilo se
conserva y la activacion de érganos como el Timo aumenta (29)(30). De igual forma se ha evidenciado que la Inmunoglobina
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A la cual estd relacionada con la activaciéon de mecanismos protectores ante patégeno, tras realizar sesiones de ejercicio
aerdbico como hidrogimnasia se logra obtener aumentos en sus concentraciones e inclusive se obtiene que la velocidad en
que disminuye (asociado a un procedimiento fisioldgico del envejecimiento) se desacelere, esta relacion es exponencial en
la tiempo que se realice dicha actividad (31).

A nivel de Sistema Endocrino

Ante el aumento en la obesidad, malos habitos alimenticios e inactividad fisica, la Diabetes Mellitus tiene una prevalencia
elevada en dicho grupo etario. No se puede dejar de mencionar la relacion entre el aumento de la grasa visceral y la produc-
cién de citoquinas proinflamatorias ocasionando una disminucidn a la sensibilidad de la insulina. Un estudio comprobd que
el entrenamiento aerdbico por 16 semanas logré un aumento en los receptores GLUT4 a nivel muscular; y por lo tanto, se
puede relacionar con una mayor utilizacién de la glucosa como fuente energética (32) disminuyendo las concentraciones de
la misma a nivel de liquido extracelular en pacientes que presenta hiperglucemia.

En el caso de realizar ejercicios de resistencia, la Asociacion Americana de Diabetes recomienda realizar de 8 a 10 ejercicios
que contengan 10 a 15 repeticiones al dia preferiblemente cada 48 horas, tanto para ejercicios Aerébicos como de resisten-
cia se recomienda un inicio gradual de los mismos con el fin de evitar lesiones o traumatismos (33).

A nivel de Manejo de la Fragilidad

La fragilidad es un sindrome de debilidad, de inactividad fisica que afecta la reserva funcional del individuo y por lo tanto se
convierte en una persona vulnerable y sobre todo con altas posibilidades de estar en una situacién de dependencia (34)
(35). Una opcidn para el manejo de este sindrome equivale a la implementacién de rutinas de ejercicio. Se ha comprobado
que el ejercicio aerdbico de 12 dias de duracion en un cicloergémetro aumentd el consumo de oxigeno y también la masa
muscular teniendo un impacto positivo para el paciente. La incorporacion de ejercicios de resistencia o inclusive la combina-
cién de ambas formas de actividad conllevan a un aumento en la velocidad de caminar hasta por un periodo de 6 meses. La
principal queja de este grupo de pacientes ante la realizacidn de estos ejercicio estaba relacionada con las molestias muscu-
loesqueléticas sin significar un mayor riesgo (34)

A nivel de prevencion de Caidas

Practicar ejercicios de resistencia busca preservar la masa y la fuerza muscular. Dependiendo de la velocidad y la intensidad
del ejercicio anaerdbico la capacidad de generar energia de un grupo muscular puede aumentar, inclusive también su movi-
lidad, obteniendo una menor predisposicion a sufrir una caida (20). Se recomienda la combinacidn de ejercicio aerdébico, de
resistencia de balance, y de flexibilidad para encontrar un mayor beneficio (2). Sumado a esto, la ejecucidn de ejercicios que
mejoren el balance corporal como el Tai Chi, pueden disminuir la posibilidad de sufrir un evento traumatico, teniendo una
menor incidencia de riesgo a los pacientes que no se encuentran en condicion de fragilidad (36)(37).

En cambio, con respecto a la prevencion de caidas en pacientes internados en residencias de larga estancia y con Demencia,
se evidencié que por sus comorbilidades presentan mayores posibilidad de caerse al realizar ejercicio fisico, por lo tanto se
pone en evidencia la premisa de individualizar cada uno de los ejercicios para adecuarse a las posibilidad cognitivas y fisicas
del paciente sin representar un mayor riesgo (38).

A nivel de Hospitalizacion

En el contexto hospitalario, efectuar intervenciones que produzcan actividad fisica en los adultos mayores hospitalizados es
una estrategia efectiva para aumentar la funcionalidad de un paciente, siempre y cuando se encuentre en condicion estable
y que la movilizacién no se traduzca en un riesgo para elevar la mortalidad o patologias adicionales. Los pacientes que fueron
sometidos a un esquema de actividad fisica presentaron un mejor desempefio en las funciones ejecutivas y en la fluencia del
lenguaje sin tener un mayor riesgo de caidas en comparacion al grupo control. Sin embargo, no se obtuvo ningin cambio en
la incidencia de delirum que acompafia un ambiente hospitalario (39).
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Conclusion

Se convierte indispensable una valoracidn integral de todo adulto mayor para garantizar la inclusion individualizada de ejer-
cicios aerdbicos como de resistencia, para mejorar la calidad de vida del individuo (4)(2) y por lo tanto de su nucleo familiar.
También se hace necesario establecer canales de comunicaciéon que garanticen un mensaje claro y conciso a cada grupo
etario sobre la importancia de incorporar la actividad fisica como parte de la cotidianidad.
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Resumen

La trombosis séptica del seno cavernoso es una enfermedad rara que se presenta como una
tromboflebitis en el seno cavernoso como complicacion posterior a infecciones faciales,
principalmente en la zona denominada zona de peligro (tercio medio de la cara, alrededor
de ojos y nariz), zona que drena en la venas oftalmicas; ademas, rinosinusitis (especialmen-
te esfenoiditis y etmoiditis, celulitis, abscesos, otitis media, faringitis y con menos frecuen-
cia infecciones dentales (1).

Se puede presentar como un cuadro agudo dramdtico y potencialmente mortal, sin embar-
g0 en raras ocasiones se presenta como un cuadro subagudo o crénico. Su elevada morbi-
mortalidad amerita que se realice un diagndstico rapido y certero que evite secuelas graves.
Se presenta el caso de un hombre que acude al servicio de emergencias con cuadro agudo
de fiebre, eritema, dolor a nivel nasal y salida de secrecién purulenta posterior a trauma
punzante donde posteriormente se diagnostica una trombosis séptica bilateral de senos
cavernosos secundaria a una celulitis facial.

Palabras clave:

Trombosis de seno cavernoso, celulitis facial, pansinusitis, bacteremia, Staphylococcos
aureus.

Abstract

Septic thrombosis of the cavernous sinus is a rare disease that presents as thrombophlebi-
tis in the cavernous sinus as a complication after facial infections in the area of the so-called
danger zone (middle third of the face, around the eyes and nose), the area that drains into
the ophthalmic veins; in addition, sinusitis, pharyngitis and less frequently dental infections.
It can present as an acute condition that can be dramatic and life-threatening, but on rare
occasions it presents as a subacute or chronic condition.

Its high morbidity and mortality requires a rapid and accurate diagnosis to avoid serious
sequelae.

We present the case of a man who comes to the emergency service with an acute picture of
fever, erythema, pain at the nasal level and an outflow of purulent discharge after stabbing
trauma, who is subsequently diagnosed with bilateral septic thrombosis of the cavernous
sinus secondary to facial cellulitis

Keywords:

Cavernous sinus thrombosis, Facial Cellulitis, Pansinusitis, blood infection, Staphylo-
coccos aureus.
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Presentacion del caso

Masculino de 43 afios, pedn agricola, desconocido enfermo, quien acude al servicio de emergencias del hospital San Carlos
con historia de cinco dias previo a consultar haber sufrido trauma a nivel nasal con una espina, posterior a esto inicia con
edema y eritema a nivel facil y periorbitario. A su ingreso, al paciente lo describen en buenas condiciones clinicas, signos
vitales estables y datos de celulitis a nivel facial. Laboratorios iniciales solo con leucocitosis; se inicid cobertura antibidtica
empirica con clindamicina. Doce horas posterior a su ingreso, el paciente presenta deterioro del estado de conciencia e ines-
tabilidad hemodindmica ameritando proteccién de via aérea e inicio de soporte vasopresor. Se realiza TAC de SNC, el cual
describe trombosis de seno cavernoso derecho, meningitis bacteriana en LCR y hemocultivos positivos por Staphylococcos
aureus meticilino sensible. Se da cobertura dirigida con oxacilina y clindamicina. El paciente es trasladado a la unidad de cui-
dados intensivos donde permanece bajo ventilacion mecanica durante cinco dias, posterior a la extubacién se evidencia en
el examen fisico pardlisis bilateral del IV y VI par craneal al igual que paralisis derecha del Ill par craneal (figura 1). Se realizd
una resonancia magnética que demuestra trombosis de senos cavernosos, (figura 2), trombosis de la vena oftalmica superior
derecha, cambios inflamatorios en duramadre que recubre a los senos cavernosos, infartos en estadios subagudos en protu-
berancia, mesencéfalo y talamos mediales (figura 3). El paciente recibié cuatro semanas de antibioticoterapia, teniendo una
buena evolucion clinica, resolucién de la bacteremia por SAMS, se excluyeron otros posibles reservorios infecciosos, tales
como endocarditis y/o colecciones intraabdominales. En su egreso, el paciente solo presentaba paralisis del VI par craneal
bilateral.

Discusion

El seno cavernoso es el seno dural que mas frecuentemente se infecta y se trombosa, es una pequeiia pero compleja es-
tructura que contiene un plexo venoso, la arteria carétida, fibras simpaticas y nervios craneales (2). Se encuentra ubicado
lateralmente a la base de la silla turca y a los senos esfenoidales. Se encuentran conectados por dos senos intercavernosos
gue pasan anterior y posterior a la silla turca y la glandula pituitaria, ademas varios nervios craneales se encuentran en las
vainas fibrosas a lo largo de la pared lateral de cada seno cavernoso: nervio oculomotor (lll), nervio troclear (IV), nervio
trigémino (V), su rama oftalmica (V1) y maxilar (V2). El nervio abducens (VI) se encuentra mas medial, cerca de la arteria Ca-
rétida Interna, la cual sigue el seno cavernoso. Recibe sangre de las venas faciales y el plexo pterigoideo a través de las venas
oftdlmicas inferiores y superiores. De esta manera, las infecciones de la nariz, érbitas, amigdalas y paladar blando pueden
extenderse al seno cavernoso.

Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos incluyen la embolizacién de bacterias y otros organismos infecciosos que des-
encadenan trombosis y luego generan infeccidén dentro del seno cavernoso. Luego, la trombosis del seno cavernoso produce
una disminucion del drenaje de la vena facial y las venas oftalmicas superiores e inferiores, lo que resulta en edema facial y
periorbitario, proptosis, limitacion a la movilizacién ocular, papiledema y pérdida de visidon; ademds la comunicacion entre
los senos cavernosos derecho e izquierdo a través de los senos intercavernosos permite la propagacion del trombo y la in-
feccién de un lado al otro.

El periodo de incubacion es de 5 a 15 dias, la sintomatologia no es especifica, pero usualmente los pacientes suelen presen-
tarse toxicos y febriles; la cefalea es el sintoma temprano mdas comun presentandose en el 89% de pacientes, edema perior-
bitario unilateral, proptosis, diplopia, alteracién en el estado mental, somnolencia, confusién, e inclusive coma(4).

En un estudio desarrollado en Taiwan que evalué 14 paciente con trombosis séptica de seno cavernoso se demostré que
el 64% (9/14) de los pacientes fueron diagnosticados después de una semana de inicio de los sintomas, ademas entre esos
nueve pacientes, en cuatro pacientes se hizo el diagndstico después de un mes de inicio de los sintomas (5), este retraso en
el diagndstico impacta directamente en el inicio oportuno del tratamiento y aumenta el riesgo de secuelas.

La oftalmoplejia es un hallazgo importante que resulta de la disfuncion del nervio oculomotor (Il par) que inerva los muscu-
los recto medial, superior, inferior y oblicuo inferior del ojo; nervio troclear (IV par) que inerva el musculo oblicuo superior,
responsable de la mirada hacia abajo; y el nervio abducens (VI par) que inerva el musculo recto lateral y es responsable de la
mirada lateral. Estos nervios estan afectados debido a la inflamacidn extensa del seno cavernoso infectado.

De acuerdo con el caso clinico sobre la afectacion del VI par, se puede explicar ya que el nervio abducens se encuentra situa-
do medialmente en el seno cavernoso a diferencia del Ill y IV par craneal que se encuentran laterales al seno cavernoso, esta
caracteristica hace que el VI par sea mas susceptible al dafio inflamatorio. En un estudio realizado en Holanda se demostré
que el VI par fue el afectado con mayor frecuencia (6), lo cual concuerda con el caso planteado.
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Se pueden presentar complicaciones a nivel pulmonar y de SNC ya que el sistema venoso dural no presenta valvulas, por lo
que la sangre puede comunicarse con el seno dural y el cerebro provocando asi meningitis, abscesos durales o empiema. El
proceso infeccioso puede viajar a través de la vena yugular a la vasculatura pulmonar, generando émbolos sépticos, neumo-
nia o empiema. El accidente cerebrovascular es otra potencial complicacion debido a estrechamiento de la arteria cardtida,
vasculitis o infarto hemorragico.

El hipopituitarismo puede ocurrir debido a la isquemia o avance de la infeccién a través de la glandula pituitaria.

En cuanto a la etiologia, Staphylococos aureus meticilino resistente (MRSA) representa el organismo mas frecuentemente
aislado seguido por el Staphylococos aureus meticilino sensible (MSSA)(7). Los estreptococos incluyendo (S. pneumoniae
, S. milleri y estreptococos de grupo viridans ) se encuentran con menos frecuencia al igual que los anaerobios incluidos
Bacteroides spp y Fusobacterium spp (8). Infecciones fungicas como causa de trombosis séptica del seno cavernoso son
todavia menos comunes, pero en ellas se incluyen Aspergillosis (mas comun), Zygomycosis o Coccidiomycosis en paciente
inmunocomprometidos.

Los pacientes con algun grado de inmunosupresion como diabetes mellitus no controlada, uso de esteroides, cancer o qui-
mioterapia aumentan el riesgo de desarrollo de complicaciones.

El diagnéstico suele ser clinico; sin embargo, la obtencion de imagenes con tomografia axial computarizada (TAC) o reso-
nancia magnética (RM) es esencial para demostrar la trombosis, extension de la enfermedad y descartar complicaciones
asociadas(9).

Dentro de los estudios de imagen utilizados, el TAC de alta resolucién con contraste o la RM con gadolinio demuestran fa-
cilmente la trombosis de la vena cavernosa. Los signos directos de la trombosis de senos cavernosos en la tomografia com-
putarizada con contraste incluyen la expansion del seno cavernoso, la convexidad de la pared lateral y defectos de llenado
anormales dentro del seno cavernoso (10); sin embargo en la deteccion y diagndstico de trombosis séptica de seno caver-
noso, la RM es mucho mejor que la TAC ya que puede detectar todas las etapas de la formacidn de trombos, especialmente
cambios estructurales en la arteria carétida interna intracavernosa (11).

La base del tratamiento es el antibidtico, aunque la anticoagulacion y cirugia podria ser apropiada en algunos casos. En la
terapia empirica debe incluirse cobertura para el MRSA adquirido en la comunidad con vancomicina (15 a 20 mg/kg por
dosis IV cada 8 a 12 horas). En el caso en que las pruebas de susceptibilidad revelen susceptibilidad a la meticilina, la van-
comicina debe reemplazarse con oxacilina (2g cada 4 horas 1V). La duracion de la terapia antibidtica debe ser al menos 3-4
semanas(12).

En casos donde el organismo causante de la infeccion del paciente no sea identificado, se deberd iniciar antibidticos intra-
venosos de manera empirica con el fin de reducir la mortalidad y las secuelas a largo plazo relacionados con la enfermedad
(12).

El uso de corticosteroides es controvertido; por lo tanto, los riesgos y beneficios de su uso deben considerarse cuidadosa-
mente (13).

En cuanto a la anticoagulacion, su uso actualmente es controversial en la trombosis séptica del seno cavernoso, ya que exis-
ten datos limitados sobre el tema. Sin embargo, con base en los estudios disponibles se sugiere la heparinizacién temprana
en pacientes con trombosis de seno cavernoso unilateral sin evidencia de hemorragia intracerebral espontdnea. La duracion
de la anticoagulacién no se ha determinado, sin embargo, se sugiere continuar hasta que la infeccidn, asi como los sintomas
y signos de trombosis del seno cavernoso hayan resuelto o mejorado significativamente.

La tasa de mortalidad general asociada a trombosis séptica del seno cavernoso es del 30%, ademads un 30% adicional sufre
secuelas neuroldgicas graves (14), como debilidad oculomotora, ceguera, hemiparesia o insuficiencia hipofisiaria, por lo tan-
to, el retraso en el diagndstico repercute directamente en el desenlace final y el aumento de complicaciones.
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